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INTRODUCTION : 


Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) est une pratique de la pharmacie clinique et de la toxicologie d'urgence, 
de plus en plus pratiquée au niveau hospitalier ainsi qu'au niveau ambulatoire. L'intérêt du STP reste primordiale dans le 
cadre de la prise en charge de l'épilepsie, vu qu'il permet un traitement optimisé et personnalisé au patient, puisqu'il 
aboutit à l'obtention de la dose la plus optimale et la mieux appropriée, celle-ci difficilement déduite par les données 


cliniques exclusivement. 


Le STP est basé sur le principe que l'effet clinique est mieux corrélé à la concentration plasmatique qu'à la dose. Ceci est 
d'autant plus valable pour le cas de l'Âcide Valpraïque, et des antiépileptiques en général, vu que leur effet repose 
globalement sur la prévention des crises convulsives, qui risquent de survenir à intervalles réguliers. En outre, la 
contribution du STP est fondamentale pour le diagnostic d'intoxication ou de toxicité iatrogène, surtout en l'absence de 


marqueurs biologique pour évaluer la toxicité ou l'efficacité clinique, comme c'est le cas pour l'Acide Valpraique. 


C'est dans ce contexte que s'inscrit l'objectif principal de cette étude : celui de déterminer si le Suivi Thérapeutique 
Pharmacologique de l'Acide Valproique présente un intérêt, par une étude pratique réalisée à l'Hôpital International 


Universitaire Sheikh Zaid à Rabat. 
Les objectifs secondaires sont : 


- Réaliser une analyse de population afin d'étudier la corrélation des différents paramètres avec la 
concentration de l'Acide Valproique . 

- Comparer les résultats retrouvés avec ceux de la littérature. 

- Si possible, mettre au point des recommandations permettant d'améliorer le suivi thérapeutique des 
médicaments en général, et de l'Acide Valproïque en particulier, et ainsi fournir une aide à l'adaptation 


individuelle des posologies. 
Cette thèse sera élaborée en 4 parties : 


-  Lapremière partie de ce thèse s'efforce de décrire l'état de l'art du Suivi Thérapeutique Pharmacologique 


(STP), en traitant les généralités, avant d'aborder le cas particulier de l'Acide Valproique. 


Page 14 sur 0 


LE se INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOBIQUE THESES N° 000012-FPA-22 
ART aol Aual gabail &aals À L'HOPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


- La deuxième partie présentera nos résultats de l'étude prospective réalisée chez 40 patients à l'Hôpital 
Sheikh Zaid. 

- La troisième partie est relative aux Matériels et Méthodes utilisés pour réaliser l'étude. 

- La quatrième partie abordera les commentaires ainsi qu'une discussion générale sur l'ensemble des 


résultats, et leur comparaison aux études antérieures dans la littérature. 
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PARTIE 1 : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE : 
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L Généralités : 


LL. Historique du suivi thérapeutique pharmacologique 


L'histoire du STP remonte aux années soixante avec l'avènement de la pharmacologie clinique comme discipline 


indépendante. (1) 


La corrélation directe entre l'efficacité du traitement antiépileptique (Phénytoine), et donc le degré de contrôle des 
crises, et sa concentration plasmatique a été mise en évidence par le neurophysiologiste danois Fritz Buchthal (1907- 
2003). Le 6 Mars 1976, il publie un article sur « La nécessité du Suivi Thérapeutique Pharmacologique dans le traitement 


antiépileptique » 


L'article rapporte une étude sur 221 patients épileptiques dans un hôpital universitaire. Les concentrations plasmatiques 
du phénobarbital, de la Primidone et du Diphénylhydantoïne ont été dosées par chromatographie en phase gazeuse. Celle 
de la moitié de ces patients (130) sous Diphénylhydantoïne est retrouvée intérieure aux taux de référence (10-20 pg/nl) : 
ce qui est probablement lié à une adaptation inadéquate de la posologie. Uniquement le quart des patients (43) sous 
phénobarbital sont dans la fenêtre thérapeutique. Or on ne peut prédire les concentrations plasmatiques de ces deux 
médicaments à partir de leurs posologies, pourtant leurs concentrations plasmatiques chez (0% des patients est 
retrouvée potentiellement toxique. Cliniquement, et contrairement au phénobarbital, il est plus facile de reconnaître des 
taux élevés de Diphénylhydantoïne. L'article arrive à la conclusion que la posologie prescrite est insuffisante pour la 


majorité des patients: 


Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique de la Lithiémie, quant à lui, a vu le jour en pratique dès les années a0, mais n'a 
fait son apparence dans la littérature médicale qu'aux années 70 (2). Dans les années soixante-dix, le développement des 
méthodes analytiques d'immuno dosage homogène des médicaments a permis l'émergence de nombreuses publications 
mettant en évidence l'intérêt de l'ajustement posologique, qui est basé sur la meilleure corrélation entre "concentration- 
effet” qu'entre “dose-effet”. Au Maroc, le STP a commencé dans les années 1995 (4). La pratique du STP a d'abord 
commencé au niveau hospitalier, avant d'être généralisée dans le secteur privé, que ce soit au niveau des laboratoires 


privés ou dans les cabinets médicaux (4). 
1.2. Définition 


Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique peut être défini, selon la définition proposée par l'Association Internationale de 
Suivi Thérapeutique et de Toxicologie Clinique (IATDMET) comme étant une « Spécialité clinique pluridisciplinaire visant à 


améliorer la prise en charge du patient en ajustant individuellement la dose de médicaments pour lesquels le bénéfice 
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clinique du STP a été démontré dans la population générale ou dans une population particulière. || repose sur des 
informations pharmacogénétiques, démographiques et cliniques a priori et/ou sur la mesure a posteriori des 
concentrations sanguines du médicament (suivi pharmacocinétique) ou de composés endogènes de substitution ou de 


paramètres biologiques d'effet (suivi pharmacodynamique) » (à) 


s'agit donc d'un outil de la Médecine personnalisée, consistant à effectuer un dosage du médicament dans les milieux 
biologiques (souvent le sang), afin de pouvoir optimiser le traitement et la prise en charge du patient. Ce dosage permet 
de prévenir l'échec thérapeutique, en évitant le sous-dosage du médicament, ainsi que la toxicité et l'iatrogénie 
médicamenteuse, en évitant le surdosage, étant donné que la toxicité ou l'inefficacité pharmacologique sont souvent liés 
à la variabilité pharmacocinétique des médicaments « absorption, distribution, métabolisme et élimination », et donc une 
modification de la biodisponibilité. Par conséquent, certains patients présentent une modification significative de la 


concentration du médicament au niveau des tissus cibles, et donc une modification du l'effet pharmacologique. 


Le principe est alors basé sur la considération que la concentration plasmatique du médicament présente une bonne 
corrélation avec la concentration au niveau des cellules cibles. Cependant, il est fondamental de respecter certaines 


conditions, liées au médicament ou au patient, qui représentent des prérequis pour le STP, à savoir : 
- Le médicament a une marge thérapeutique étroite. 
- Sa relation concentration-effet présente une meilleure corrélation que sa relation dose- effet. 
= L'existence de variabilité interindividuelle relative à sa relation dose-concentration. 
-  Ladifficulté de mesurer l'effet pharmacologique. 
- L'existence d'interactions médicamenteuses. 
= Faible variabilité intra-individuelle à court terme (de préférence). 


= AUTRES DÉFINITIONS : 


- Concentration résiduelle (Cmin) : 


Un détermine la concentration résiduelle sur un prélèvement réalisé avant la prise suivante du médicament. || s'agit de 
la méthode la plus utilisée pour le Suivi Thérapeutique Pharmacologique de routine, permettant d'évaluer 
particulièrement l'efficacité du médicament administré. En effet, le dosage à la concentration résiduelle permet de 
s'assurer que, aux taux le plus bas, nous resterons toujours en dehors de la concentration où nous avons le moins 


d'impact. 
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- Concentration maximale (Cmax) : 


I s'agit de la concentration plasmatique maximale du médicament, correspondant au tmax caractéristique de chaque 
molécule. La Cmax permet de rechercher la toxicité du médicament administré (médicaments à fenêtre thérapeutique 


étroite). 


- Délai d'équilibre : 
L'état d'équilibre désigne l'état obtenu après un délai d'équilibre, correspondant à à demi-vies à partir de la prise 
médicamenteuse. À partir de ce délai, la concentration plasmatique devient « équilibrée » ou optimale, située dans la 


zone thérapeutique (figure |), permettant ainsi le dosage du médicament. La figure ci-joint représente le délai d'équilibre 


nécessaire pour atteindre les concentrations d'équilibre. 


sos Zone toxique 


Zone thérapeutique 
120 | 


Zone inefficace 


Concentration (mg/l) 


80 | 


40 


1 1 L 1 1 1 1 1 1 1 L 


L 
24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288 312 336 


Terms fh\ 


Figure 2 : Cinétique du médicament et l'intervalle thérapeutique 
- Intervalle thérapeutique : 


Il s'agit de l'intervalle dans lequel doit se situer la concentration sanguine du médicament chez le patient. En général, le 
risque d'effets indésirables est plus élevé si la concentration est supérieure la limite supérieure de l'intervalle, et le 


risque d'inefficacité attendue est accru si la concentration est inférieure à la limite inférieure de l'intervalle. 


Une zone de traitement est dite étroite” si les valeurs de concentration à chaque borne sont proches. Par conséquent, 


de faibles différences de concentration peuvent entraîner des effets très variables. 
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En effet, la concentration du même médicament à la même dose chez différents patients peuvent varier (variabilité 


interindividuelle) et chez un même individu donné (variabilité intra-individuelle). L'intervalle thérapeutique d'un 


médicament est donc un concept statistique : c'est la plage de concentration à laquelle la plupart des patients (91%) 


présentent une efficacité thérapeutique et ne ressentent pas ou peu d'effets indésirables. 


Ur, il existe une variabilité de la relation « concentration-effets » qui explique que certains patients répondent au 


traitement sans toxicité tout en ayant une concentration sanguine supérieure à l'intervalle. En dehors d'une sensibilité 


individuelle particulière, les concentrations thérapeutiques pour un même médicament peuvent varier selon le contexte. 


LG. Indications et conditions : 


Les indications du STP peuvent être résumés dans le tableau suivant (6). 


Vérification de l'adéquation 


posologique. 


Suspicion de toxicité. 


suspicion d'inefficacité 


Tableau {: Indications du STP 


Gibler une posologie à laquelle la 
concentration cible est atteinte, 
surtout en absence de moyen 
efficace permettant de détecter 


l'inefficacité ou la toxicité iatrogène. 


Confirmer ou infirmer le diagnostic 
d'intoxication médicamenteuse, 


volontaire ou non. 


Distinguer entre résistance 


pharmacologique (concentration 


cible atteinte) nécessitant une 


substitution du traitement, et défaut 
d'exposition (concentration 


inférieure à la concentration cible), 


Dosage du Tacrolimus et de la 


Ciclosporine chez les patients 


transplantés. 


Cas de troubles gastro-intestinaux 
sous Digoxine, ou tremblements sous 


Acide Valproique. 


Crises convulsives SOUS 


antiépileptique. 
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Interaction médicamenteuse 


Control de l'observance 
Dysfonction d'organe 
Économie de médicament 


Recherche clinique 
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nécessitant une adaptation 
posologique. 
Prévenir les conséquences de 


l'interaction par adaptation 
posologique ou par substitution, ou 
vérifier l'augmentation de l'un des 


médicaments par l'autre. 


Vérifier la compliance du patient, par 
détection de taux très bas ou 


indétectables. 


Prévenir les CONSÉQUENCES 
d'imprégnation médicamenteuse par 


adaptation posologique. 


Limiter à l'indispensable la 
prescription d'un médicament cher 


ou peu disponible. 


Dosage et détermination de la 
relation dose-concentration-réponse 
hautement sollicitée en phase de 


développement des médicaments. 


= Conditions liées au médicament : 


Le STP n'est significatif que si : 


- Réalisé sur des formes pharmacologiquement actives. 


-  Effectué sur un la matrice biologique appropriée. 


- L'état d'équilibre est atteint. 


THESES N° 000012-FPA-22 


DAZINE Kawtar 


Dosage du Ténofovir chez patient 
d'oncologie sous  Valacyclovir, 
Dosage de Quétiapine chez patient de 


psychiatrie sous Carbamazépine. 


Concentration indétectable d'ARV 
chez patient VIH avec virémie non 


contrôlée. 


Suivi des ARV chez patient IH sous 


Rifampicine. 


Dosage d'un facteur de coagulation 


chez patient hémophile. 


Étude prospective d'un nouvel anti- 
cancéreux du groupe des inhibiteurs 


des tyrosine-kinases. 


- Respect de posologie et horaire de prise par rapport à la dernière dose. 
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L'effet du médicament doit être rapidement réversible et le développement d'une tolérance ne doit pas se produire sur 
son site d'action. || doit agir seul, et non par l'intermédiaire d'un métabolite (si tel est le cas, le métabolite doit être dosé), 


le médicament doit avoir un effet rapidement réversible sans risque de tolérance. 


Le non-respect de ces éléments peut entraîner une mauvaise interprétation et une adaptation inappropriée de la 
. . N . s |: g . 12 12 “|: 
posologie. Par exemple, mesurer une concentration après la prise du médicament ou avant d'atteindre l'état d'équilibre 


risquent de mener à des interprétations erronées. 
= [liés au patient: 


Le STP ne peut pas être appliqué à tous les médicaments. Plusieurs critères sont à prendre en considération dans le 


choix du médicament (7). 


- Relation dose-concentration du médicament présente une grande variabilité interindividuelle. Dans ce cas, 
pour une même dose du médicament, la concentration plasmatique est différente d'un patient à un autre en 
rapport avec une variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique. Lette variabilité pourrait être en relation 
avec des facteurs responsables d'un sous-dosage comme une mauvaise absorption digestive, une accélération 
du métabolisme (interaction médicamenteuse), une augmentation de l'élimination, une mal observance... ou d'un 
surdosage en cas par exemple d'insuffisance hépatique ou rénale. 

- Relation concentration-effet du médicament est meilleure que la relation dose/effet. Une même dose ne 
produit pas les mêmes effets thérapeutiques ou toxiques d'un individu à l'autre en raison d'une variabilité 
interindividuelle d'ordre pharmacodynamique, comme les polymorphismes génétiques, les interactions 
médicamenteuses et la sensibilité des récepteurs. 

- Présence d'une variabilité intra-individuelle faible ou prévisible au moins à court terme. 

-  Lone thérapeutique étroite. Dans ce cas, on a besoin de réaliser un dosage plasmatique du médicament 
pour savoir si l'on se situe dans une zone d'efficacité thérapeutique afin d'éviter les effets toxiques du 
médicament ou l'échec thérapeutique. 

- Absence d'outils cliniques ou biologiques de surveillance du traitement. Le STP est utile pour les 
médicaments dont la surveillance clinique et biologique sont difficiles (certains anticancéreux, 
antipsychotiques...). Îl est inutile si les effets pharmacologiques (ou toxiques) sont directement mesurés comme 
les antihypertenseurs, les hypoglycémiants.. 

- Disponibilité d'une méthode de dosage approprié à un coût supportable. Dans plusieurs pays, le STP est 


sujet à des recommandations selon le niveau de preuve afin de positionner clairement le rôle du STP pour 
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chacune des molécules dans la prise en charge thérapeutique des patients. Le niveau de recommandation est 


établi pour chaque médicament concerné à partir d'études dédiées. 
4. Prélèvements 


Le prélèvement ne peut être effectué qu'après avoir atteint l'état d'équilibre (4 à 9 fois la demi-vie du médicament). Pour 
les médicaments à libération prolongée, le premier dosage n'est généralement effectué qu'après au moins deux semaines, 
en particulier chez les patients insuffisants rénaux. Chez les nouveau-nés, l'état d'équilibre reste difficile à atteindre et 
demeure un concept théorique, étant donné l'évolution rapide de l'état clinique, des niveaux d'hydratation et des exigences 


posologiques (à), (4). 


Le choix du moment de prélèvement est généralement lié à la dernière prise, et peut varier selon paramètre 
pharmacocinétique recherché, et donc de l'objectif du STP (voir partie Indications) ainsi que le médicament en question 
(8), (8). L'efficacité du traitement peut être corrélée à l'exposition totale du médicament, celle-ci pouvant être évaluée 


par l'AUL (Air Sous Courbe) qui permet d'estimer la biodisponibilité totale. 


est également important de vérifier l'existence de valeurs de référence relatives à l'intervalle thérapeutique dans la 


littérature. || est recommandé de : 


- Pour les médicaments injectables : effectuer le prélèvement au niveau du bras opposé à celui de 
l'administration. 

= Minde prévenir le risque de dilution : éliminer d'abord un volume de sang au moins égal à celui du cathéter 
si le prélèvement est effectué sur une voie existante. 

= Éviter le prélèvement sur voie centrale 

- Utiliser des éprouvettes adaptées 

- Envoyer les prélèvements en respectant les recommandations d'acheminement au laboratoire, y compris 
le respect du délai, la température du transport et de conservation. 

- Accompagner le prélèvement d'un dossier patient ou d'une fiche contenant toutes les informations 
nécessaires pour interpréter les résultats de l'analyse (âge, sexe, IMC, pathologie, antécédents, traitement, 
prise de plante, date et heure du prélèvement et de la dernière prise, informations relatives au traitement : 


dose administrée, schéma posologique, voie d'administration, date du début du traitement.) 


La. Méthode de dosage 
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La méthode d'analyse doit être sensible, spécifique, fiable, rapide et ne nécessitant qu'une quantité minimale de sang. Les 


techniques analytiques peuvent varier d'un laboratoire à l'autre ; on utilise généralement : 


Ÿ”__ Les méthodes chromatographiques 
= Chromatographie en phase gazeuse (CPG) 
= Chromatographie liquide haute performance (CLHP) 
Ÿ”_ Méthodes immunochimiques 
" Méthodes par compétition en phase homogène (£zzyme Multiplied /mmunoassay 
Technique (EMIT) et l'immunopolarisation de fluorescence (FPIA). 
= Méthodes par compétition en phase hétérogène (ne sont plus utilisées dans le 
dosage des médicaments, vu qu'ils nécessitent une étape supplémentaire de séparation des 


formes liées et libres, comme la radio-immunologie) 


Quelle que soit la méthode utilisée, le laboratoire doit s'assurer qu'un contrôle de qualité interne et externe approprié 


est entrepris (10). 
6. Adaptation posologique 


L'adaptation posologique consiste à ajuster la dose de médicament administrée au patient en fonction des concentrations 
plasmatiques retrouvées dans le dosage de celui-ci. || est important de déterminer le schéma posologique optimal, afin 


de maintenir les concentrations plasmatiques dans l'intervalle thérapeutique. 
L'adaptation posologique nécessite : 


- Des objectifs cliniques corrélés à l'atteinte de l'intervalle thérapeutique 

- Un modèle puissant permettant de décrire le comportement pharmacocinétique 

- Une méthode fiable pour déterminer l'indice d'exposition optimal 

- Interprétation des résultats selon les concentrations de référence du médicament (intervalle 


entre la concentration minimale efficace et la concentration maximale sans effet toxique). 


La prudence s'impose quant à l'analyse de cette interprétation, vu qu'elle doit être individualisée, en fonction de l'état 
clinique du patient ainsi que la gravité de la pathologie sous-jacente. Toute concentration plasmatique au-dessus de la 
limite supérieure n'implique pas une réduction de la dose prescrite au patient. Par exemple, des concentrations 


supérieures à la limite supérieure sont recherchées dans le traitement avec certains immunosuppresseurs (11). 
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Dans d'autres cas, si le patient ne présente aucun signe clinique ou biologique d'effets toxiques du médicament, de telles 
anomalies dans les intervalles de traitement nécessitent une surveillance des manifestations à long terme de ces effets, 


comme la Phénytoine (12). 


Îest en outre fondamental de comprendre les facteurs de variabilité de la pharmacocinétique et la pharmacodynamie 
du médicament à doser (13). Certains médicaments, comme la Carbamazépine, sont transformés en métabolites 
pharmacologiquement actifs : il est donc impératif de prendre en considération leur contribution à l'efficacité dans 


l'interprétation des résultats. 


Certaines dysfonctions d'organes peuvent interférer et altérer l'élimination de certains médicaments : l'insuffisance 
hépatique affecte l'élimination des antiépileptiques, l'insuffisance cardiaque congestive augmente les concentrations des 


médicaments métabolisés par le foie... 


Les âges extrêmes correspondent à une modification des paramètres pharmacocinétiques, et potentiellement de la 
réponse clinique. Les nouveau-nés ont - par exemple - un volume de distribution élevée des aminosides et des demi-vies 


élevées. 


Les changements au cours de la grossesse sont également responsables de modifications des paramètres 


pharmacocinétiques des médicaments, en particulier des antiépileptiques. 
Autres facteurs de variabilité pharmacocinétique : 


- Tabac 

- Interactions médicamenteuses 

- Interactions médicament-aliment 
- Facteurs génétiques 


- Facteurs environnementaux, etc. 


Des valeurs de référence pour les plages thérapeutiques ont été décrites dans la littérature et s'appliquent à la plupart 
des médicaments. Îl existe plusieurs stratégies d'ajustement de dose pour le STP, y compris la règle des tiers, l'inférence 


des paramètres physiologiques et pharmacologiques, la régression non linéaire et l'adaptation bayésienne. 
IL. Le suivi thérapeutique pharmacologique de l'acide valproïque 


IL. Indications 
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L'acide Valproïque est un acide gras ramifié à chaîne courte (figure 2) dérivé de l'acide valérique naturel. L'acide Valproïque 
est principalement utilisé comme anticonvulsivant, ainsi que dans le traitement de la migraine, du trouble bipolaire, des 
troubles de l'humeur et des troubles anxieux. En raison de ses propriétés inhibitrices de l'Histone désacétylase (HDAL), 
des travaux récents ont également démontré son efficacité en tant que traitement d'appoint du VIH, du cancer et des 
maladies neurodégénératives. L'Acide Valproïque est largement utilisé dans l'épilepsie pédiatrique en raison de ses 
multiples cibles et de son profil d'innocuité acceptable. Les exigences posologiques très variables et les interactions avec 
plusieurs médicaments nécessitent un suivi régulier des patients et une surveillance thérapeutique des médicaments. 
Cependant, la corrélation entre les effets cliniques et indésirables aux médicaments et les concentrations sériques de 


médicament est considérée comme faible. 


co 


RAA 


Figure 3 : Structure Chimique de l'Acide Valproique. 


Le princeps de l'Acide Valproique est la Dépakine. En raison de son activité anticonvulsivante à large spectre 
caractéristique, il est utilisé pour traiter une variété de troubles épileptiques, tels que le syndrome d'épilepsie 


myoclonique, l'épilepsie d'absence, les convulsions généralisées, les crises partielles et l'état de mal épileptique. (14) 


De plus, l'Acide Valproïque a été largement approuvé pour la prévention de la migraine depuis que la FDA a approuvé cette 
indication en 1996 (15). Dans la population pédiatrique, l'acide Valproïque a montré une bonne efficacité dans le traitement 
du trouble bipolaire et du trouble des conduites, ciblant les symptômes d'irritabilité, d'agressivité et d'impulsivité. La 
recherche sur l'utilisation de l'Acide Valproïque pour le traitement du cancer en est encore à ses débuts et offre un 


aperçu de nouveaux domaines d'application (16). 
11.2. Mécanisme d'action 


L'Acide Valproïque exerce ses effets pharmacologiques par plusieurs voies, notamment en agissant sur les niveaux de 
GABA dans le SNE, en bloquant les canaux ioniques voltage-dépendants et en inhibant les histones désacétylases. L'activité 
inhibitrice GABAergique altérée est une physiopathologie établie de l'initiation et de la propagation des crises, car le 


contrôle de cette voie est une cible potentielle des crises. 


Le GABA est synthétisé à partir de l'a-cétoglutarate par le cycle de l'acide tricarboxylique (TCA) et métabolisé en 


Succinate semialdéhyde puis en Succinate par la GABA transaminase et la Succinate semialdéhyde déshydrogénase, 
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respectivement. Des études antérieures ont montré que l'Acide Valproïque inhibe la GABA transaminase et la Succinate 


semialdéhyde déshydragénase, augmentant ainsi la concentration de GABA en réduisant sa dégradation. 


L'Acide Valproïque peut également exercer des effets antiépileptiques en réduisant la mise à feu à haute fréquence des 
neurones par blocage des canaux sodiques, potassiques et calciques voltage-dépendants. L'Acide Valproïque module le 
phénomène biochimique de l'aura et affecte la nociception en modulant la neurotransmission médiée par le GABA et/ou 
le glutamate. Dans la douleur neuropathique, il a été démontré que l'Acide valproïque bloque l'inflammation neurogène 
par l'inhibition médiée par les récepteurs GABA-A. Récemment, l'Acide valproïque s'est révélé être un inhibiteur d'histone 
désacétylase (HDAC), en particulier HDACT, ainsi que d'autres HDAC. L'inhibition de l'histone désacétylase augmente 


potentiellement l'expression des gènes qui régulent l'apoptose et l'action antitumorale (7). 


Le schéma ci-dessous illustre le mécanisme d'action de l'Acide Valpraique (18) : 


ET 


a-Ketoglycate ——# Succinyl 


J CoA 
GABA 
J GABA TRANSAMINASE ACIDE 
, LPROIQUE 
Succinate semialdehyde LL P 
Succirate sermisldehyde }—< d 
| dehydrogenase LE DR, om 
Succinate 


Figure 4 : Mécanisme d'action de l'Acide Valproique. 


11.3. Pharmacocinétique 
Selon le RCP (Résumé des caractéristiques du Produit) de l'Acide Valproique: 


= Phase d'Absorption 


Page 27 sur ND 


ue vi rs es INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOGIQUE THESES N° 000012-FPA-22 
ART aol Aual gabail &aals À L'HOPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


Par voie orale, et quelle que soit la forme galénique administrée la biodisponibilité de l'Acide valproïque est proche de 


100%. 
= Phase de Distribution 


L'Acide Valproique traverse la barrière placentaire. Dans le cordon ombilical du nouveau-né lors de l'accouchement. Les 
concentrations de l'Acide Valproïque dans le sérum du cordon ombilical (représentant celle du fœtus) étaient similaires 


ou légèrement supérieures à celles de la mère. 


La liaison aux protéines (principalement l'albumine) est dose-dépendante et saturable. Pour des concentrations 
plasmatiques totales de 40 à (00 mg/l d'acide valproïque, la fraction libre est généralement de à à là %. Chez les 
insuffisants rénaux, la proportion de fractions libres à tendance à augmenter en raison des taux réduits d'albumine et 


donc du nombre réduit de sites de liaison disponibles. 


Le pic sérique est atteint, à l'état de jeûne, en moyenne l'heure suivant l'ingestion des formes orales (solution orale et 
sirop), à à 4 heures après les formes gastro-résistantes et à à 7 heures après la forme à libération prolongée. Les délais 


peuvent être retardés de 2 à 4 heures en cas d'ingestion au cours d'un repas. 


Lors d'un traitement chronique, il faut en moyenne 2 jours pour que les formes non retardées (Dépakine solution buvable, 
sirop, entérique) et environ 4 jours pour que la forme à libération prolongée (Dépakine Chrono comprimés à libération 


prolongée) atteint des taux sériques stables. 


L'Acide valproïque diffuse dans le liquide céphalo-rachidien, le système nerveux central et le placenta à des taux 


correspondant à environ un dixième du taux sanguin global. 
. Phase du Métabolisme 


L'Acide valproïque est largement métabolisé par le foie (glucuronoconjugaison, oxydation bêta et oméga) avec plus de 10 


métabolites connus, dont certains ont des effets anticonvulsivants chez les animaux. 


La principale voie de biotransformation du Valproate est la glucuronidation (environ 40 %), principalement via UGTIAE, 


UGTIAS et UGT287. Îl existe une circulation entérohépatique. 
= Phase d'élimination : 


Toutes les formes ont la même demi-vie, allant de 8 à 22 heures, avec une moyenne de 12 heures 
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L'excrétion se fait principalement par les reins : 70 % sont excrétés sous forme de glucuronide, + 7 % sont excrétés 
sous forme d'acide valproïque non modifié. Les voies respiratoires et les matières fécales représentent le reste des 


excrÉments. 
Il.4. Toxicocinétique 


Le foie métabolise le valproate par conjugaison avec des glucuronides (19). L'élimination du Valproate suit une cinétique 
de premier ordre (demi-vie moyenne de |! heures). || est important de noter que la demi-vie peut être prolongée jusqu'à 


30 heures en cas de surdosage aigu (20). 


Le Valproate est métabolisé par oxydation bêta et oméga. Dans la toxicité du Valproate, le degré le plus élevé d'oxydation 
oméga se produit, ce qui augmente le risque d'hépatotoxicité, d'edème cérébral et d'hyperammonémie. Des métabolites 
tels que l'Acide 2-propyl-4-pentanoïque (4-EN-VPA) peuvent être les médiateurs de l'hépatotoxicité, l'Acide 2-propyl-2- 
pentanoïque (2-EN-VPA) peut être responsable de l'edème cérébral et les métabolites de l'Acide propionique sont 


responsables de l'hyperammoniémie (21). 


Une méta-analyse récente a montré que les patients présentant des variantes de génotype telles que CYP2C9*3 et 
CYP2AE*4 affectent la concentration de Valproate. Par conséquent, il est conseillé d'ajuster la dose dans le scénario ci- 


dessus pour garantir l'efficacité et prévenir la toxicité (22). 


L'Aspirine augmente les taux d'Acide valproïque par compétition de liaison aux protéines plasmatiques. Les maladies 
hépatiques sont associées à une diminution des taux d'albumine. En cas d'hypoalbuminémie, la concentration de Valproate 
libre/non lié augmente, bien que la concentration de Valproate soit normale. Une augmentation du Valproate libre/non 
lié est corrélée à un pronostic neurologique plus défavorable. || est donc prudent de mesurer la concentration de 


Valproate non lié chez les patients présentant une hypoalbuminémie (23). 
Il. Effets indésirables 


Les effets indésirables les plus fréquents de l'Acide Valproïque sont d'ordre (24) : 


= Cardiovasculaire : hypotension, hypertension, douleurs thoraciques, palpitations, ædème périphérique. 

= Gastro-intestinaux: : nausée, vomissements, constipation, diarrhée, dyspepsie, anorexie, crampes, 
stomatite, gain de poids, sècheresse buccale, insuffisance hépatique, pancréatite, hépatite toxique. 

= Gynécologiques : énurésie, menstruations irrégulières. 

= Hématologique : augmentation du temps de prothrombine, contusions, épistaxis, thrombocytopénie, 


leucopénie, lymphocytose, pancytopénie 


Page 29 sur HO 


CASIS DEN NUIT DE LA NANT 
aan pglal augall çglynill äoala 


INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOGIQUE THESES N° 000D12-FPA-22 


À L'HÔPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


Métaboliques : hyperammoniémie, syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique 
ORL : troubles visuels, altération du goût 
Respiratoires : dyspnée 


SNE : sédation, somnolence, étourdissements, céphalées, manque de coordination, dépression, 


hallucinations, changements comportementaux, tremblements, agressivité, faiblesse, coma, idées suicidaires 


Cutané : éruptions cutanées, alopécie, photosensibilité, peau sèche. 


ILE. Contre-indications 


Selon le RCP, les contre-indications de l'Acide Valproïque sont les suivantes : 


. Hypersensibilité aux substances actives ou à l'un des excipients. 

= Hépatite aiguë et chronique, 

" Antécédent personnel et/ou familial d'hépatite sévère, notamment médicamenteuse 

= Porphyrie hépatique. 

. Patients soutfrant de troubles mitochondriaux connus, causés par des mutations du gène nucléaire 
codant l'enzyme mitochondriale polymérase y (PÜLG), par exemple le syndrome d'Alpers-Huttenlocher, et 
chez les enfants de moins de deux ans suspectés d'avoir un trouble lié à la POLE. 

= Patients présentant des anomalies connues du cycle de l'urée. 

. Chez les femmes enceintes, sauf en cas d'absence d'alternative thérapeutique appropriée. 

. Chez les femmes en âge de procréer, sauf si toutes les conditions du programme de 


prévention de la grossesse sont remplies. 


Les informations relatives à l'Acide Valproique et grossesse selon le RCP du Princeps (Dépakine) sont illustrés 


dans l'annexe. 


17. Interactions médicamenteuses 


L'Acide Valproique peut potentialiser l'effet d'autres neuropsychotropes, comme les neuroleptiques, les IMAD, les 


antidépresseurs tricycliques ainsi que les benzodiazépines, ce qui nécessite une surveillance clinique et une éventuelle 


adaptation du traitement. Le Lithium, quand à lui, n'est pas influencé par l'Acide Valproique, contrairement au 


Phénobarbital : sa concentration plasmatique subit une augmentation par inhibition du catabolisme hépatique, avec 


survenue de sédation, le plus souvent chez les enfants. Une surveillance clinique est donc nécessaire pendant les 19 


premiers jours de l'association. Dès l'apparition de signes de sédation, réduire immédiatement les doses, avec éventuel 
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control des taux plasmatiques du phénobarbital. L'Acide Valproique augmente également les concentrations plasmatiques 
de Primidone, ce qui induit un risque de majoration de ses effets indésirables (sédation). À noter qu'après usage prolongé. 
cette interaction cesse. || est donc nécessaire de réaliser une surveillance clinique et une éventuelle adaptation 
posologique de la Primidone surtout au début de l'association. La Phénytoine, quant à elle, voit ses concentrations 
plasmatiques totales diminuer. On note une augmentation de sa fraction libre, ce qui peut entrainer des signes de 
surdosage (le Valproate déplace la Phénytoine de ses sites de fixation protéique plasmatiques et ralentit son catabolisme 
hépatique). Une surveillance clinique est donc recommandée. En cas de dosage plasmatique de Phénytoine, c'est surtout 
la forme libre qui doit être prise en compte. Pour la Carbamazépine, unne toxicité clinique a été rapportée en cas 
d'association de Valproate et de Carbamazépine : le Valproate peut potentialiser la toxicité de la Carbamazépine. Une 
surveillance clinique est donc recommandée, surtout en début de traitement par l'association et la posologie sera 
éventuellement ajustée. En outre, l'Acide Valproique diminue le métabolisme de la Lamotrigine et augmente de près de 2 
fois sa demi-vie moyenne. Cette interaction peut entrainer une augmentation de la toxicité de la Lamotrigine, plus 
précisément un érythème grave. L'est pourquoi un suivi clinique est recommandé et que la posologie doit être adaptée 
(diminuée) si nécessaire. Le Valproate peut également augmenter la concentration plasmatique de zidovudine avec 
majoration des risques de toxicité de celle-ci, ainsi que la Rufinamide. Cette augmentation dépend de la concentration 
d'Acide valproique. La prudence est de mise, surtout chez les enfants, vu que cet effet est plus important dans cette 
population. De plus l'Acide valproïque peut entrainer une diminution des taux plasmatiques de l'Olanzapine et peut réduire 
à 16 % la clairance moyenne de Felbamate. || peut aussi provoquer une augmentation du taux de Propofol dans le sang. 
En cas d'utilisation concomitante avec le Valproate, il faut envisager de réduire la dose de Propofol. Chez les patients 
traités simultanément par le Valproate de Sodium et la Nimodipine, l'exposition à la Nimodipine peut se voir augmentée 


de 00%. Dès lors, il y a lieu de diminuer la dose de Nimodipine en cas d'hypotension. 


Les antiépileptiques avec effet inducteur enzymatique (notamment la Phénytoine, le Phénobarbital, la Carbamazépine) 
diminuent les concentrations sériques d'Acide valproique. En cas d'association, adapter le traitement en fonction de la 
réponse clinique et des taux sanguins. Les taux sériques des métabolites de l'Acide valproïque peuvent augmenter en cas 
d'usage concomitant de Phénytoine ou de Phénobarbital. C'est pourquoi les patients qui sont également traités par l'un 
de ces deux médicaments doivent être surveillés étroitement en ce qui concerne les signes et symptômes 
d'hyperammoniémie. L'association de Felbamate et de Valproate diminue de 22 % à 90 % la clairance de l'Acide valproique 
d'où une augmentation de la concentration sérique d'acide valproïque. Une surveillance des taux plasmatiques de 
valproate est nécessaire. La méfloquine augmente le métabolisme du valproate et possède par ailleurs un effet 


convulsivant, d'où un risque de survenue de crises épileptiques en cas d'association. L'administration concomitante de 
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Valproate et de produits ayant une fixation protéique importante (salicylés, phénylbutazone, acides gras) peut entrainer 
une élévation des taux sériques libres d'acide valproïque. En cas de traitement par les anticoagulants antagonistes de la 
vitamine K, une surveillance accrue du taux de prothrombine devra être effectuée. La prise concomitante de Cimétidine 
où d'Érythromycine est susceptible d'augmenter les taux sériques d'Acide valproïque (diminution de son métabolisme 
hépatique). Les données manquent encore pour savoir si une telle interaction avec l'érythromycine survient ou non avec 
d'autres macrolides. Une interaction entre le Clonazepam et le Valproate a été évoquée. Toutefois, elle n'a pas été 


démontrée et son mécanisme élucidé. Une certaine prudence est donc de rigueur en cas d'une telle association. 


Pour les Carbapénèmes, une diminution des taux sanguins d'Acide valproique a été rapportée en cas d'administration 
simultanée, aboutissant à une diminution de 60-100 % du taux d'Acide valproïque en environ deux jours. En raison du 
déclenchement rapide et du degré de cette diminution, la co-administration d'agents carbapenemes à des patients 
stabilisés par l'Acide valproïque est considérée comme non raisonnable et doit donc être évitée. Si un traitement avec 
ces antibiotiques ne peut pas être évité, un suivi précis des taux sanguins d'Acide valproique est nécessaire. La 
Rifampicine peut diminuer les taux sanguins d'Acide valproïque entrainant un manque d'efficacité thérapeutique. || peut 
dès lors être nécessaire d'adapter les doses de Valproate en cas de co-administration avec de la Rifampicine. Les 
inhibiteurs de la protéase tels que le Lopinavir et le Ritonavir abaissent les taux plasmatiques du Valproate lorsqu'ils sont 
administrés en concomitance. Lorsqu'ils sont administrés en concomitance, la cholestyramine peut provoquer une 


diminution des taux plasmatiques du valproate. 


Les æstrogènes sont des inducteurs des isoformes de l'UDP-glucuronosyltransférase (GT) impliqués dans la 
glucuronidation du Valproate et peuvent entraîner une augmentation de la clairance du Valproate, qui entraîner ait à son 
tour une réduction de la concentration sérique du Valproate et une réduction potentielle de l'efficacité du Valproate . | 
convient d'envisager une surveillance des taux sériques de Valproate. À l'inverse, le Valproate n'a pas d'effet inducteur 
sur les enzymes : par conséquent, le Valproate n'entraîne pas de réduction de l'efficacité des agents æstroprogestatifs 
chez les femmes recevant une contraception hormonale. En outre, lorsque le Métamizole est administré en association, 
celui-ci risque de diminuer les taux sériques du valproate, ce qui peut entraîner une diminution de l'efficacité clinique du 
valproate. Les médecins prescripteurs doivent surveiller la réponse clinique (maîtrise des convulsions ou des troubles 


de l'humeur) et envisager une surveillance des taux sériques de valproate, le cas échéant. 


L'administration concomitante de Valproate et de Topiramate ou d'Acetazolamide a été associée a une encéphalopathie 
et/ou une hyperammoniémie. Les patients recevant ces deux médicaments devront être attentivement surveillés pour 


déceler des signes et symptômes éventuels d'encéphalopathie hyperammoniémique. L'administration concomitante de 
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Valproate et de (uétiapine peut renforcer le risque de neutropénie/leucopénie en cas d'administration concomitante 
avec la Quétiapine. Îl est très important de noter l'existence d'une majoration par le Valproate de l'effet sédatif de l'alcool. 
Deplus, vu que le Valproate est principalement éliminée par les reins et en partie sous la forme de corps cétoniques, un 


test de dosage des corps cétoniques peut provoquer des résultats faussement positifs chez des patients diabétiques. 
I1.6. Surveillance 


Les tests de la fonction hépatique doivent être contrôlés au début du traitement, puis fréquemment, surtout pendant les 


six premiers mois du traitement ou en présence d'une pathologie mitochondriale héréditaire. 


La NS, le test de coagulation et l'ammoniaque doivent être contrôlés au début du traitement, périodiquement, avant une 


chirurgie planifiée et pendant la grossesse. 


Îest important d'effectuer un dépistage des symptômes de dépression, des changements de comportement et de la 
suicidalité. 
Taux sérique du médicament (taux thérapeutique pour l'épilepsie : a0 à (00 g/l: et pour la manie 9 à {25 mcg/ml) et 


niveaux toxiques : {7e pg/ml (avant la dose du matin). Le Valproate étant lié aux protéines, il est important de tester les 


taux libres en présence d'une hypoalbuminémie. La concentration du total peut être imprécise. 
IL. Pharmacogénétique 


La pharmacogénomique permet d'explorer les différences individuelles dans la réponse au traitement médicamenteux et 
le mécanisme de la pathogenèse. Chaque individu a un patrimoine génétique différent, ce qui est lié au risque d'évolution 
des maladies et à une réponse variable aux médicaments. Par conséquent, la compréhension des variations génétiques 


dans les comportements interindividuels de réponse aux médicaments est devenue une question fondamentale. 


L'Acide Valproïque est presque entièrement métabolisé par le foie, et seul un petit pourcentage de VPA non métabolisé 


est excrété par l'urine (29). 


Iexiste au moins trois voies métaboliques du VPA chez l'homme, notamment la voie médiée par l'uridine 9'-diphospho- 
glucuronosyl-transférase (ÜGT), la voie de la B-oxydation mitochondriale (toutes deux ont été confirmées comme étant 
des voies métaboliques majeures représentant respectivement o0 % et 40 %), et la voie d'oxydation médiée par le CYP 


(une voie légère représentant {Ù %). (26) 
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Actuellement, un certain nombre d'études ont confirmé que les enzymes de métabolisation des médicaments codées par 


les gènes peuvent affecter le comportement pharmacocinétique des médicaments, comme expliqué dans le tableau ci- 


dessous : (27) 


CYPZAG 


Tableau 2 : Gènes affectant la pharmacocinétique des médicaments 


CYPZAE*4 


Les sujets présentant une ou deux variantes de l'allèle CYP2AG*4 
présentent des concentrations plasmatiques moyennes de VPA plus 


élevées que les sujets non allèles 4*. 


CYP2BE 


CYP2BE*E 


On retrouve chez les sujets à allèles CYP2AB*4 des concentrations 
plasmatiques moyennes de VPA plus élevées par rapport aux sujets 


sans allèles B*. 


CYP2C3 


CYP203"S ; CYP209"7 


Les sujets présentant un génotype hétérazygote CYP2BE*E, CYP2C9*? 
avaient une concentration plasmatique moyenne de VPA supérieure à 


celle du génotype sauvage. 


| CYPZLI3 


| CYp?c19*? 


Les porteurs de la variante CYP2C19*? ont eu besoin de doses de VPA 


plus élevées pour atteindre la concentration plasmatique cible de VPA. 


UGTIRE 


UGTIAG 1976 ; s4lA>E, 
du/AC 


Les porteurs de la variante UGTIAG 19T>G, 94{Â>G et 502>C avaient 


besoin de doses de VPA plus élevées et de concentrations plasmatiques 


ajustées de VPA plus faibles que les non porteurs de cette variante. 


UBT287 


UBT287 1BIL>T ; 8U2L>T 


Les patients porteurs du génotype UGT287 -(GiC>T CC présentent une 
concentration plasmatique d'APV inférieure à celle des patients 
porteurs du génotype OT ou IT : les porteurs du génotype variant 
UGTZB7 80/C>T présentaient des concentrations ajustées d'APV 
significativement plus élevées que les patients sans allèle chez les 


patients épileptiques chinois. 


UGTIAZ 


UBTIAS* à 


Les porteurs de la variante UGTIAS*5 ont besoin d'une dose de VPA plus | 


élevée pour assurer sa marge thérapeutique de o0-(00mg/l. 


Ün pense que de nombreux gènes candidats induisent des lésions hépatiques dues au VPA. notamment la mutation de 


CSI et de POLE. 
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La gamme de doses recommandées et un large niveau plasmatique thérapeutique efficace (90-100 ug/nl), les besoins 


en VPA sont très variables (différences de 10 fois dans la dose moyenne chez les adultes) (28). 


Bien que les concentrations plasmatiques et les doses de VPA soient fortement corrélées, les concentrations ne sont 
pas bien corrélées avec les effets thérapeutiques du VPA. Par conséquent, une étude a mis au point une équation 
concernant la relation entre les concentrations sériques de VPA et le contrôle des crises en développant un modèle 


pharmacocinétique. 


Un polymorphisme rare ou des mutations liées à l'éthnie peuvent être liés à des réactions toxiques et à des effets 
indésirables idiosyncrasiques, et le génotypage des patients présentant des signes de toxicité peut apporter des 
réponses concernant les mécanismes sous-jacents et la prévention éventuelle de ces réactions. D'autres études 
devraient donc être menées pour déterminer les variations génétiques dans les comportements interindividuels de 
réponse aux médicaments et la sécurité des médicaments. Des études métabolomiques complémentaires peuvent 


également aider à établir le profil des patients à risque d'effets indésirables. 


À l'heure actuelle, la majorité des études se sont concentrées sur les polymorghismes des gènes candidats CYP et UBT. 
alors que les gènes mitochondriaux susceptibles d'affecter directement ou indirectement le métabolisme du VPA doivent 
encore être explorés. La catalyse du métabolisme du VPA par les enzymes LŸP pourrait accélérer la formation de produits 


métaboliques tels que le 4-ène-VPA, augmentant ainsi le risque de stress des mitochondries et de toxicité hépatique (29). 
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L_ Cadre de l'étude 


LL. Éthique et consentement : 


l'approbation éthique pour cette étude a été obtenue auprès du Comité d'Éthique de Recherche Biomédicale de la 


Fondation Cheikh Zaid à Rabat, après dépôt de la lettre de demande incluant : 


-_ La demande d'accès aux données 
- Le protocole de l'étude 
-  Lafiche d'exploitation 


- Formulaire d'information et de consentement 


L2. Population cible 
Il s'agit d'une étude prospective d'une Cohorte de patient, interventionnelle, réalisée sur 80 sujets sous Acide Valproïque. 
L8. Critères d'inclusion et d'exclusion 
ll L'échantillon 
Critères d'inclusion : 
-_ Patients sous Acide Valproique depuis au moins 4 jours. 
- Patient hospitalisés ou vus en consultation. 
-_ Patient et médecins coopérants. 


- Surveillance systématique, ou patient pour lequel on suspecte un surdosage, une mauvaise 


observance, un sous dosage, inefficacité ou interaction médicamenteuses. 
Critères d'exclusions : patients non respectant les critères d'inclusion. 
1.4.2 La bibliographie 


Les bases de données suivants ont été consultés: Medline (Ovid) PubMed (Medline).EMBASE, Cochrane Library 
(Wiley) Scopus, CINAHL (EBSCU), Global Health (EBSCO). 
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Les critères d'inclusion sont : 


= Travaux en langue anglaise ou française. 


- Travaux traitant du Suivi Thérapeutique Pharmacologique. 


L8.3 Lieu 


THESES N° 000012-FPA-22 
DAZINE Kawtar 


L'étude est réalisée au niveau de l'Hôpital Universitaire International Cheikh Zaid, que ce soit au niveau des 


services suivants : 
- Service de Neurologie 
-_ Service de Neurochirurgie 
-_ Service de Medecine AB 
- Service de Medecine L 
- Service de Réanimation Polyvalente À 
- Service de Réanimation Polyvalente B 


= Consultation Neurologie 


Situé au cœur de Rabat, à l'Avenue Allal A Fassi l'Hôpital Universitaire International Cheikh Zaïd est l'un des plus grands 


hôpitaux du Maroc. inauguré en 1998 et crée selon le dahir n° 1.893.228 du 22 rebia | (4, l'Hôpital offre une capacité 


d'accueil de plus de 380 lits. Îl n'accueille pas uniquement la population de la ville : il reçoit les patients des 12 régions du 


Maroc, mais également de l'étranger. 


L8.4 Durée : 


L'étude s'est étalée sur une durée de 6 mois incluant la période de recrutement et d'analyse d'échantillons. 


Il. Collecte des données 


IL. Phase pré-analytique : 


ILLT Renseignements sur le patient 


Une fiche de collecte des données est renseignée, à partir de l'interrogatoire avec le patient ainsi que son dossier médical. 


(voir annexe). Cette fiche comprend : 
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- Date et heure du prélèvement 
- Date et heure de la dernière prise du médicament 
- Indication de prescription (études d'efficacité et/ou de toxicité) 
- Date de début du traitement et/ou de toute modification 
- Schéma posologique actuel (dose, fréquence, voie d'administration) 
= Âge. taille, poids, sexe, grossesse. 
-  Antécédents du patient et diagnostic, 
IL12 Traitement associé 
-  - Identité du prescripteur (à qui adresser pour l'interprétation) 


Le recueil de ces informations est réalisé à partir de l'interrogatoire et/ou du dossier médical du patient. L'interrogatoire 
permet, en outre, d'éclairer le patient, ainsi que sa famille, quant à l'intérêt du dosage, les modalités du prélèvement et 


de prendre son consentement. 
ILLS Prélèvement 


Réaliser le prélèvement le matin à jeun, sur tube hépariné (vert) stérile, avant la prise suivante, après 4-4 jours de prise 


d'Acide Valproique. 
ILL4 Conservation 


La conservation est réalisée au réfrigérateur du Service, à environ 4° (entre 2 et 8 L°), généralement pendant quelques 
minutes avant d'être acheminé au Centre de Bioéquivalence. Cependant, la majorité des échantillons sont acheminées 


directement après le prélèvement sans nécessiter une phase de conservation. 


En principe, les échantillons de sérum ou de plasma peuvent être réfrigérés à Z-8°C et conservés à 2-8°C pendant le 


transport. 
ILLa Transport 
Le transport est réalisé du service vers le Centre de Binéquivalence, en | à 2 minutes, à Température ambiante. 


Un recommande généralement que l'acheminement soit réalisé dans les 24h suivant le prélèvement à 4° CL. Sile transport 


nécessite plus de 24H : centrifuger, récupérer le surnageant (plasma) et congeler à -20°. (40) 
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11.2. Phase analytique : 


ILZI Préparation des échantillons 


“échantillon est centrifugé à une vitesse de 8000 tours/minute pendant {0 min. On prélève le surnageant (plasma) pour 
le répartir sur 2 tubes: le premier contient | ml, le deuxième tube contient la quantité restante du plasma, comme 


représenté dans les figures ci-dessous. 
Le sérum recueilli est ensuite soit analysé, soit congelé à -20° si le dosage n'est pas fait immédiatement. 


SA a Prélèvement sanquin 


1: 
Ê È B:: 
— 
Fermeture mnÎ" 
cout 
] et repss [ 
L a 


sérum = plasma - fibrinogène 


Figure 5 : Étapes de préparation de l'échantillon. 


Figure 6 : Préparation de l'échantillon au centre. 


1122 Rinçage, étalonnage et contrôle qualité. 


Les étapes de rinçage, d'étalonnage et de control qualité sont représentées par les figures suivantes : 
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Solution de rinçage : 
Acide Chlorhydrique HCI 100% 
Hypochlorite de Sodium 1/10 


Vérifier avant chaque dosage que les Solutions sont bien |__| 
remplies : 

Auniveau du compartiment central 

Au niveau des compartiments périphériques. 

gauche et droit de l'automate 


Lancer le rinçage sur l'automate : 
-Rotor système 
- Rotor/ Aiguille rinçage 
-Rinçage d'aiguilles 


Figure 7 : Étape de rinçage. 


Préparation des calibrant 
Prélever 2a0ul de chaque calibrant dans des godets 
différents 


Lancer l'étalonnage sur l'autamate : 
= Demande échantillon 
Type de requête : Étalonner 
Choix de la molécule 
Charger Échantilon : Placer les godets dans leurs positions 
respectives 
Démarrage 


Figure 8 : Étape d'étalonnage. 
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Préparation des contrôles : 

Prélever 250ul des 3 contrôles qualité : 
Hight quality control 
Medium quality control 
Low quality control 


Lancer le contrôle sur l'automate : 
= Demande échantillon 
= Type de requête: Contrôle 
= Choix des à niveaux de contrêle de la molécule en cause 
= Charger Échantillon: Placer les godets dans leurs 
positions respectives 
= Démarrage 


Objectif: Valider l'étalonnage en dosant des contrôles à 
concentrations multiples. 

S'assurer que les résultats des contrôles se trouvent dans les 
limites acceptables définies par le laboratoire. Une fois 
l'étalonnage validé, doser les échantillons prélevés sur les 
vatients. 


Figure 9: Étape de contrôle qualité. 


est important de valider l'étalonnage en dosant des contrôles à concentrations multiples. S'assurer que les résultats 
des contrôles se trouvent dans les limites acceptables définies par le laboratoire. Une fois l'étalonnage validé, doser les 


échantillons prélevés sur les patients. 


Pour évaluer les concentrations d'acide valproïque supérieurs à la plage d'analyse, on peut diluer les échantillons de 
patient contenant plus de 1o0 pg/ml (1040 pmol/1) d'acide valproïque avec ou 2 mesures d'eau distillée ou désionisée ou 
de calibrateur d'acide valproïque (Emit 2000). Après avoir dilué l'échantillon, tester et multiplier les résultats par le 


facteur de dilution. 
11.23 Dosage 


L'étape du dosage peut être représentée par la figure ci-dessous. 
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Principe : Le dosage d'acide Valproïque Emit 2000. utilisé au | ER 
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_s E 
> mi min sis ae meme DD 


par une enzyme E (inactive) 


[ + molécule à doser = [> 


= 
laboratoire est une technique immunologique enzymatique | m> > 

homogène (Enzyme Muhiplied Immunoassay Technic) | ee 0e orme 

utilisée pour l'analyse quantitative de la molécule d'intérêt | + auteurs l 

(libre et lié à la protéine) dans le plasme . le sérum humain | 

ou sur seng total, sur automate V-Twin. | Hydroise du subatrec em Dosage 


à RÉSULTATS: Les résultats sont calculés automatiquement par | 
les anelyseurs. Aucune manipulation supplémentaire des 
données n'est requise si les échantillons n'ont pas été dilués 
manuellement. 


Lancer le dosage sur l'automete : 


Demande échantillon 

Type de requête : Échantillon 

Remplir : le nm, PP, ge, Sexe., Date de mesure 
Charger Échentillon: Placer les godets dens leurs | 
positions respectives | 
Démarrage 


Figure 10 : Étape du dosage. 


1.24 Analyse des données 


La saisie des données est effectuée par logiciel Excel. L'analyse statistique est une analyse descriptive (fréquence, 


pourcentage, moyenne...) et sur tableaux de contingence en utilisant des tests statistiques par le logiciel Jamovi. Îl s'agit 


d'un logiciel d'analyse statistique simple, gratuit et open source, dérivé d'un autre logiciel de statistique (JASP). || permet 


d'exploiter et d'analyser les données, y compris : 


"Statistiques descriptives 

= T-Test 

= ANDVA 

= Corrélation et régression (linéaire, binominal, logistique) 

= Analyse factorielle et analyse en composantes principales (PCA) 


= Analyse de cohérence interne/fiabilité des tests 


113. Matériel : 
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= Matériel informatique : Excel, Jamovi. 

=“ Matériel de laboratoire : Micropipettes, tubes, gants stériles, centrifugeuse (représentée dans la 
figure ci-dessous), réfrigérateur de laboratoire, réactifs. 

= Appareillage de dosage (EMIT, voir partie suivante). 


“Matériel pour prélèvement sanguin 


Figure Îl : Centritugeuse. 


Il. Méthode de dosage 


[ILE Méthode de dosage EMIT 


Le dosage d'acide valproïque Emit Z00Û est une technique immunologique enzymatique homogène destinée au diagnostic 
In vitro dans l'analyse quantitative de l'acide valproïque dans le plasma ou le sérum humain. L'appareillage est illustré 


par la figure ci-dessous. 
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Figure 12 : Appareil de dosage EMIT. 


1112. Principe 


Le dosage d'acide valproïque Emit 2000 est une technique immunologique enzymatique homogène utilisée pour l'analyse 
quantitative de l'acide valproïque (libre et lié à la protéine) dans le plasma ou le sérum humain. Dans le bilan du dosage 
d'acide valproïque Emit 2000, le sérum ou le plasma est mélangé au réactif | qui contient des anticorps anti-acide 
valproïque et le coenzyme nicotinamide adénine dinucléotide (NAD). Ün ajoute ensuite le réactif 2 contenant l'acide 
valproïque marqué à l'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (GEPDH). l'acide valproïque de l'échantillon et 
l'acide valproïque marqué au GEPDH entrent en concurrence pour les sites de fixation aux anticorps. L'activité 
enzymatique décroît avec la fixation à l'anticorps, de sorte que la concentration d'acide valproïque dans l'échantillon peut 
être mesurée en termes d'activité enzymatique. L'enzyme actif convertit en NADH le nicotinamide adénine dinucleotide 
(NAD) oxydé, entraînant un changement d'absorbance qui est mesurable par spectrophotométrie. Le GEPDH endogène 
n'interfère pas avec l'analyse puisque le coenzyme fonctionne seulement avec l'enzyme bactérien (Leuconostoc 


mesenteroides) employé dans le dosage. Le mécanisme d'action est illustré par la figure suivante : 
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— Ag recherché + # 
©  Substrat de l'enz le) 


Ag recherché présent > |< Ag recherché absent 


ee, 
> Snaé [e 
Dégradation du substrat Site catalytique inaccessible 
Signal A [Ag] A Signal inchangé 


Figure 13 : Mécanisme d'action EMIT. 
111.3. Réactits 


Volume : 28 ml 
-  Réactifl:anticorps/substrat 


Anticorps monoclonaux de souris anti-acide valproïque (2 ug/ml), * qlucose-6-phosphate (GP) (22 mM), nicotinamide 


adénine dinucleotide (NAD) (18 mM), sérum-albumine bovine. 
Agents conservateurs et stabilisants 
-  Reactif 2: enzyme 


Acide valproïque marqué au glucose-6-phosphate déshydrogénase bactérien (0,89 U/ml).* tampon ris, sérum-albumine 


bovine, agents conservateurs et stabilisants (14 ml) 
Le titre d'anticorps et l'activité du conjugué d'enzymes peuvent varier d'un lot à l'autre. 
IIl.4. Précautions 


Le réactif 2 contient de l'azide de sodium (<0.{ %) comme conservateur. L'azide de sodium peut réagir avec les tuyaux 
d'évacuation en cuivre ou en plomb et former des composés explosifs. || est donc important de l'évacuer conformément 
aux réglementations locales. Les réactits et les calibrateurs contiennent des matières qui peuvent engendrer une 
susceptibilité en cas de contact cutané. Bien que les réactifs contiennent un agent bloquant pour l'anticorps anti-murin 


humain (HAMA), ce dernier peut intertérer avec la méthode pour certains échantillons. 
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111.5. Résultats 


Les résultats sont calculés automatiquement par les analyseurs. Aucune manipulation supplémentaire des données n'est 


requise si les échantillons n'ont pas été dilués manuellement. 


Lors de la dilution d'échantillons de patient à fortes concentrations d'acide valproïque, plusieurs facteurs peuvent 


affecter la précision du résultat : 
- L'utilisation d'un liquide approprié à la dilution (Calibrateur d'acide valproïque Emit 200Û ou d'eau distillée 
ou désionisée) 
- La précision de la dilution 
- La spécificité du dosage avec les métabolites du médicament. 


Le dosage d'acide valproïque Emit Z00Û quantifie avec précision les concentrations d'acide valproïque dans le plasma ou 
le sérum humain jusqu'à 190 pg/ml (1040 pmol/1). Chez la plupart des patients, des concentrations d'acide valproïque de 
JÙ à 00 ug/ml (347 à 693 umol/1) dans le sérum permettent un contrôle efficace des crises généralisées et des crises 
partielles. Le contrôle des crises peut s'améliorer si des niveaux supérieurs à 100 ug/ml (693 umol/1) sont employés, 


mais un risque de toxicité existe aux niveaux compris entre {00 et 190 ug/ml (693 à 1040 pmol/). 


À noter que pour convertir les concentrations d'acide Valproïque pg/ml en umol/, on multiplie par 6,98. 
IIL.E. Limites de détection : 


Le degré de sensibilité du dosage d'acide valproïque Emit 2000 est inférieur à | ug/ml d'acide valproïque. Le niveau 
correspond à la plus faible concentration d'Acide Valproique qui peut être distinguée de OÙ ug/ml avec un degré de 


confiance de 99 %. 
IILT. Substances endogènes : 


Aucune interférence n'a été constatée dans les échantillons auxquels on avait ajouté 00 pg/ml d'acide valproïque et soit 
800 mg/dl d'hémoglobine soit 30 mg/dl de bilirubine libre pour simuler des échantillons hémolytiques ou ictériques. 
Aucune interférence n'a été constatée dans les échantillons de patient contenant des concentrations élevées de 


triglycéride endogène (690 à (040 mg/dl) auquel on avait ajouté 60 ug/ml d'Acide Valproique 
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PARTIE III : RÉSULTATS 
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LL Analyse descriptive de l'échantillon 


LL. L'âge : 


INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOBIQUE 
À L'HÔPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE 


THESES N° 000012-FPA-22 
DAZINE Kawtar 


sur les 40 patients, l'âge médian est autour de Bl ans. Le tableau ci-dessous résume les principales caractéristiques 


statistiques relatives à la population par rapport à l'âge. 


Tableau 3: Propriétés statistiques relatifs à l'âge des patients. 


N A 
Moyenne JE.4 
Médiane El.n 
Minimum IE 
Maximum 97 


L'échantillon peut être stratifié, selon l'âge, en 4 classes : 


- Groupe Ü: Au-dessous de 4Û ans. 
- Groupe l:entre 4! et GÙ ans. 
- Groupe 2: entre 6 et 75 ans. 


- Groupe 3: au-delà de 76 ans. 


La répartition devient donc comme suit : 
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BGroupeO BGroupel MGroupe 2 M Groupe 3 


Figure {4 : Répartition des patients selon l'âge. 


2. Sexe : 


Nous avons noté une prédominance masculine : 22 patients sur 40 sont de sexe masculin, soit 73%, avec un sex-ratio de 


2,5. 


ŒF sH 


Figure 14 : Répartition des patients selon le sexe. 


Page 90 sur {0 


# .. 
uvre \Pnmaie INÉTRET DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOGIQUE THESES N° 000D12-FPA-22 


AH NC S NAN 


ET EPP PSE ETES À L'HÔPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


3. Service : 


La répartition selon les services est présentée comme suivant : || patients de neurologie, 9 patients de neurochirurgie, 


6 patients de réanimation, 6 patients en consultation, 2 patients d'autres services (Médecine AB, Médecine C) 


m Neurologie mRéanimation mNeurochirurgie mConsultation mAutre 


Figure 15 : Répartition des patients selon les services. 
4. Indication du traitement : 


ID patients sur SÙ ont pris le traitement à titre curatif, contre 20 à titre préventif. 
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&Curatif mPréventif 


Figure 16 : Indication du traitement. 


9. Concentration sérique : 


Un peut stratifier les concentrations retrouvées en 4 catégories : 


- Catégorie l: entre Ü et 49 mg/l (concentration faibles, inférieur à l'intervalle thérapeutique), soit 10 
patients. 

- Catégorie 2 : entre 4ÛÙ et 49 mg/1 (concentration relativement faibles), soit 4 patients. 

- Catégorie à : entre 9 et 8Ù mg/l (concentration dans l'intervalle thérapeutique), soit 13 patients. 

- Catégorie 4: entre &l et (OÙ mg/l (concentration dans la limite supérieure de l'intervalle thérapeutique), 


soit 4 patients. 
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Figure 17 : Catégories des concentrations sériques. 


Cette stratification peut être représentée par l'histogramme suivant : 


14 


12 
10 
8 
6 
4 
2 
0 


Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3 Catégorie 4 


Figure 18: Histogramme des catégories de concentrations sériques. 
IL Conditions analytiques : 
Il. Délai d'équilibre 


Le délai d'équilibre a été respecté pour 27 prélèvements sur 40. 


THESES N° 000012-FPA-22 
DAZINE Kawtar 
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mRespecté m Non resecté 


Figure 19 : Respect du délai d'équilibre. 


112. Prélèvement à concentration résiduelle : 


16 prélèvements sur 80 ont été réalisés à concentration résiduelle, à savoir le matin à jeun avant la prise de l'acide 


Valproique. 


Non 
63% 


mOui mNon 


Figure 20 : Prélèvement à la concentration résiduelle. 
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IL3. Nature du tube : 


Tous les prélèvements ont été réalisés sur tube héparine, hormis un prélèvement. 


HOui mNon 


Figure 21: Prélèvement sur tube hépariné. 
Il. Informations sur le traitement : 


IL. Formulation 


L'Acide Valproique à libération prolongée pour 9 patients sur 40. 


m Libération prolongée Libération normale 
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Figure 22 : Formulation galénique. 


112. Interactions médicamenteuses : 


ID patients sur SÛ présentent une interaction médicamenteuses pharmacocinétique influant la concentration 


plasmatique de l'Acide Valproique. 


Houi non 


Figure 23 : Interactions pharmacocinétiques. 
Les interactions les plus fréquentes sont : 
- Association entre Acide Valproïque et Acide Acétyl Salicylique : 


L'Acide Acétyl Salicylique augmente les taux d'acide valproïque par compétition de liaison aux protéines plasmatique 


(E cas). 
- Association entre Acide Valproïque et Imipeneme/Lilastatine : 


L'Imipéneme /Lilastatine diminue la concentration plasmatique de l'acide valproïque par un mécanisme inconnu. Des 
données provenant d'études in vitro et animales suggèrent que les carbapénèmes peuvent inhiber l'hydrolyse du 
métabolite glucuronide de l'acide valproïque (VPA-g) en acide valproïque, diminuant ainsi les concentrations sériques 


d'acide valproïque. (2 cas) 
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- Association entre Acide Valproïque et Carbamazepine: 


La carbamazépine diminue la concentration d'acide valproïque en augmentant son métabolisme (2 cas) 


m Acide Acétyl Salicylique m Imipeneme/cilastatine m Carbamazepine 


Figure 24 : Répartition des interactions pharmacocinétiques. 


111.3. Corrélation Concentration-posologie : 


Les données relatifs à la corrélation entre la concentration et la posologie sont représentées par les tableaux ci-dessous. 


Ün retrouvé une pra intérieure à D,OÙ! (tableau 4). La matrice de corrélation est représentée par le tableau 0. 


Tableau 4 : Corrélation concentration-posologie, T test 


df p Mean SE difference Lower Upper 
difference 
Concentr | Dosage/ |-274 | < [O0 | {2El 4E.0 300 1167 


ation 24h 
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Tableau 5 : Corrélation Concentration posologie, valeurs de R 


0.244 O.0614 


Figure 25: Diagramme de corrélation. 


IV. Autres corrélations : 


IV. L'Age : 


Il n'existe pas de corrélation entre l'âge et la concentration plasmatique de l'Acide Valproique. (p=0.40) 


Tableau G :: Corrélation concentration et âge. 
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Concentration AGE -[.471 130 0.340 
[V7 Le sexe : 


1! n'existe pas de corrélation entre le sexe et la concentration plasmatique. 


Tableau 7 : Corrélation concentration et genre. 


Concentration |? 28.0 0.274 (0.8 9.69 


|V.3. Délai d'équilibre : 
Il n'existe pas de corrélation entre la concentration plasmatique et le délai d'équilibre. 


Tableau 8 : Corrélation concentration et délai d'équilibre. 


Concentration  -294 28.0 0.007 -37.5 12.8 


V4. Prélèvement à concentration résiduelle 
Il n'existe pas de corrélation entre la concentration plasmatique et le prélèvement à concentration résiduelle. 


Tableau 9 : Corrélation concentration et prélèvement à concentration résiduelle. 


Concentration -.57 21.0 0.127 4] 8.94 
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(V5. Formulation : 


Il n'existe pas de corrélation entre la concentration plasmatique et la formulation galénique (libération prolongée ou 


pas). 


Tableau 10: Corrélation concentration et formulation. 


Concentration  -[.334 21.0 0.738 -3.18 112 
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PARTIE IV : DISSUSSION 


L Interprétation des résultats 
LI. L'âge : 
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Les sujets âgés représentent l'échantillon majoritaire des patients (76%), vu la fréquence importante de survenue de 
risque épileptique chez cette population (AVE, hémorragie méningé, troubles de conscience...). De plus, l'échantillon est 
principalement composé de patients hospitalisés (25 patients sur 40, soit 88%), à savoir principalement de sujets âgés 
chez qui la visée du traitement est généralement préventive, l'épilepsie étant une maladie chronique ne nécessitant pas 
nécessairement l'hospitalisation, hormis les cas de crises convulsives inaugurales. Les 17% restante des patients sont 


vu en consultation, où l'on retrouve une population jeune qui consulte pour motif d'épilepsie. 
Notre étude a retrouvé une absence de corrélation entre l'âge et la concentration plasmatique (pvaue à 0,340). 


Cependant, et comme pour tout médicament, les paramètres pharmacocinétiques varient en fonction de l'âge. Chez le 
sujet âgé, on retrouve une augmentation du volume de distribution et une diminution de la liaison à l'albumine plasmatique, 
ce qui entraine une augmentation des concentrations sériques libres en acide Valproique. Néanmoins, selon le RCP, ces 


modifications sont généralement cliniquement peu significatives. 


Nous aborderons les principales modifications pharmacocinétiques retrouvées chez le sujet âgé selon la littérature, pour 
comprendre comment le vieillissement peut affecter l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion (ADME) 


des médicaments. 


Le vieillissement est lié à des modifications au niveau du tractus gastro- intestinal, le sujet âgé étant plus à risque de 
présenter des troubles gastro-intestinaux, comme la dyspepsie, la diarrhée et la constipation (4l), (2). || est encore 
controversé de savoir si la vidange gastrique est modifiée avec l'âge (33). Madsen et Graff n'ont rapporté aucune 
influence de l'âge avancé sur la vidange gastrique (34), tandis que les travaux de Shimamoto #f 4/ont montré que chez 


les sujets âgés, le péristaltisme postprandial et la force contractile gastrique étaient réduits (4). 


Entre {920 et 1980, de nombreuses études rétrospectives ont suggéré que la sécrétion d'acide gastrique diminuait avec 
l'âge. Contrairement aux déclarations courantes, une étude a montré que près de 90 % des personnes âgées, à savoir 
plus de Go ans, étaient capables d'acidifier le contenu gastrique. Parmi ceux qui étaient des hyposécréteurs réguliers, la 
plupart présentaient des marqueurs sériques de gastrite atraphique . Il a été indique que chez les sujets #e/icobacter 
pylori-négatits, l'âge avancé n'avait aucune influence sur la sécrétion d'acide gastrique, tandis que chez les patients 
Helicobacter pylork positifs, on retrouve une diminution en raison de la prévalence élevée de la gastrite atraphique 
fundique avec l'âge (36).(37). De plus, le vieillissement est associé à une diminution du flux sanguin splanchnique et à une 


plus petite surface intestinale (36). 
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l'absorption de la vitamine B12, du fer, du calcium, du Magnésium, de la leucine - réalisée par des mécanismes de 
transport actifs - serait altérée chez les personnes âgées (49). Cependant. l'effet du vieillissement sur l'expression et la 


fonction de ces transporteurs gastro-intestinaux n'a pas encore été rapporte. 
= PREMIER PASSAGE HÉPATIQUE ET BIDDISPONIBILITÉ 


Lors de l'évaluation de la biodisponibilité orale, l'élimination pré-systémique par la muqueuse intestinale et lors du 
premier passage dans le foie doit être prise en compte (voir Figure ci-dessous). À noter que l'Acide Valproique présente 


un effet de premier passage hépatique (REP). 


Divx ASCPO LE hbs x FG x FH 


Dpo x ASCiv \ j 
membrane et débit eflets de premier passage 
limites 
{en partiouber pour es médicaments à CL élevée 
(perméabilité) ou des substrats du CYP3A4 et 
pH gastrique* P-gp) 
Gtmotilité 


transporteurs de drogue 


(P-gp) 
physico-chimique 
propriétés et 
formulation du médicament 


avec achlorhydrie degré d'absorption diminué pour 
itraconazole, kétoconazole, fer, carbonate de calcium 
augmenté pour l'alendronate 


* avec l'achlornydée {induite par Les inhibiteurs de la pompe à protons), l'étendue de l'absorption à diminué pour Fraconazoie, le kétaconazole, le ler, & carbonate de cachumÿ, augmenté pour l'alendronate 


Figure 26 : Facteurs influençant l'absorption et la biodisponibilité des médicaments. 


Le vieillissement est associé à une réduction du métabolisme de premier passage, pouvant être lié à une diminution de 
la masse hépatique et de la perfusion (40). Par conséquent, la biodispanibilité, et donc les concentrations plasmatiques 
de ces médicaments peuvent augmenter significativement.(4l), (42). Cependant, pour les médicaments à clairance élevée 
(CL) comme le Vérapamil (43) ou la Propafénone (44), il existe une similarité entre la capacité de biodisponibilité du sujets 
sains jeunes et du sujet âges. D'autre part, l'activation de premier passage de certains promédicaments, par exemple les 


inhibiteurs de l'ECA, l'Énalapril et le Périndopril, peut être ralentie ou réduite, ce qui peut entrainer une diminution de la 


Biodisponibilité (45). 
- DISTRIBUTION 


Îexiste des modifications mineures liées à l'âge dans la liaison aux protéines plasmatiques (46). Chez les personnes 


âgées, les concentrations d'albumine sérique peuvent être légèrement diminuées ou rester inchangées: la glycoprotéine 
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l-acide a tendance à augmenter avec l'âge (49). Ces altérations ne sont généralement pas attribuées à l'âge en soi, mais 
plutôt à des changements physiopathologiques ou à des états pathologiques qui peuvent survenir plus fréquemment chez 
les personnes âgées (47). Les modifications de la liaison aux protéines plasmatiques pourraient n'être cliniquement 
pertinentes que pour les médicaments très fortement liés, comme le cas en l'occurrence pour l'Acide Valpraique, avec 
un index thérapeutique étroit: une faible augmentation de la concentration de médicament libre pourrait avoir des 
conséquences pharmacodynamiques. À noter que l'influence de la fraction libre sera abordée ultérieurement dans la 
discussion. Bien que la liaison aux protéines plasmatiques puisse contribuer aux interactions médicamenteuses, elle est 
considérée comme peu pertinente sur le plan clinique, car l'effet initial et transitoire de la liaison aux protéines sur la 


concentration plasmatique libre est rapidement compensé par une élimination accrue (0[l). 
= MÉTABOLISME 


Le foie a une capacité remarquable à se régénérer et à maintenir sa fonction au cours du processus de vieillissement. 
Cependant, il existe des changements subtils au niveau cellulaire et physiologique pouvons réduire la fonction globale du 
foie. Le vieillissement est associé une diminution du volume hépatique d'environ 20 à 40 % (48) ainsi qu'à une diminution 
du débit sanguin hépatique d'environ 20 à 90 % (45). Les altérations peuvent affecter en particulier l'élimination des 
médicaments à clairance élevée. Cependant, chez les personnes âgées, le volume des hépatocytes reste inchangé. De 
plus, il n'existe a pas de maladies hépatiques spécifiques liées à l'âge, avec absence de variation significative avec l'âge 
des tests biologiques de routine de la fonction hépatique. Cependant, l'âge peut affecter l'évolution et le pronostic de 


certains troubles hépatiques (al), (al). 


Malgré une abondante littérature animale montrant une diminution du contenu en CYP liée à l'âge (92), chez l'homme, 
l'effet de l'âge sur les différents CYP est controversé (58),(54). Il est généralement admis que l'activité enzymatique CYP 
est préservée dans le vieillissement normal, bien qu'un déclin ait été observe chez les personnes âgées fragiles, ainsi 
qu'en association avec une maladie du foie, un cancer, un traumatisme, une septicémie, une maladie grave 
et une insuffisance rénale (0). Plusieurs études ont conclu que les activités de plusieurs espèces de CYP n'étaient pas 
réduites avec l'âge en soi et qu'il n'y avait aucun changement dans l'affinité enzymatique pour leurs substrats F 
De plus, une élimination hépatique potentiellement réduite avec l'âge était très probablement due à une réduction de la 


taille du foie et du débit sanguin. 


Selon la littérature, dans une minorité de cas, le métabolisme des médicaments (Clairance hépatique) accompli par les 
diverses espèces de CYP peut être légèrement (jusqu'à 20 %) réduit avec l'âge. En plus du faible impact de l'âge, plusieurs 


facteurs de confusion contribueront à la variabilité observée des études cliniques. En général, le métabolisme de phase 
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Il (par exemple glucuronidation, acétylation ou sulfatation) n'est pas affecté chez les personnes âgées (56), (57). On peut 


en conclure que les modifications du métabolisme des médicaments liées à l'âge sont d'importance clinique mineure . 
- Facteurs de confusion 


Chez la personne âgée, la fragilité est d'origine multifactorielle et elle est considérée comme un facteur de risque 
fondamental de détérioration de l'état de sante et d'invalidité. On estime que les taux de prévalences de la fragilité et de 
la pré-fragilité peuvent atteindre respectivement 27% et 51% (58). Cependant, il n'y a toujours pas de consensus sur sa 
définition ou sur les critères d'identification de la fragilité (59). La fragilité est déjà devenue un problème important et 
un facteur de confusion lorsque l'on considère l'impact du vieillissement sur l'élimination des médicaments (60). La 
fragilité était associée a des taux plus élevés de certains marqueurs, tels que la protéine C-réactive (CRP) l'interleukine- 
6 (IL-6) ou le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha) et avec une baisse de l'activité métabolique des aspirine 
estérases, une enzyme de phase | (6l). De plus, chez les personnes agées, les traumatismes et les maladies peuvent 


également avoir des effets importants sur les estérases plasmatiques (62), (6). 


Chez les sujets âgées, d'autres facteurs tels que les polymorphismes pharmacogénétiques (64), la nutrition (Ga), les 
traitements associés (66), le tabagisme et les habitudes de consommation d'alcool peuvent influencer la disposition des 


médicaments. 
= EXCRÉTION 


Avec le vieillissement, la masse rénale et le nombre de glomérules fonctionnels diminuent d'environ 20 à 40 %. Après 
l'âge de 40 ans, le débit de filtration glomérulaire (DFG) diminue progressivement à un rythme moyen de 6 mL/min par 
décennie, mais un tiers des personnes âgées ne présentent aucune diminution de la fonction rénale (DFG > 70mL/min/1,73 
m2 ), et une petite sous-population a même une augmentation (p< Ü.,05) de la créatinine CL avec l'âge (67). (68). De même, 
il a été mentionné que le vieillissement en soi ne présentait qu'un effet mineur sur la fonction rénale. Chez les sujets 


âgées, des facteurs associés, tels que l'hypertension et les maladies cardiaques chroniques, expliquent une diminution 


de la fonction rénale (64), (70). 


De plus, l'étude longitudinale italienne sur le vieillissement (ILSA) a démontré que chez les sujets âgés, une réduction de 
la fonction rénale liée à l'âge était associée à des maladies cardiovasculaires coexistantes et à d'autres facteurs de 


risque. Ainsi, en l'absence de maladies, le DFG peut ne pas diminuer aussi fortement qu'on le pensait auparavant. 


La Créatinine sérique est une mesure couramment utilisée de la fonction rénale, mais chez les personnes âgées, les taux 


de Créatinine sérique semblent être influencés par des facteurs autres que la fonction rénale et la masse musculaire 
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(71). En conséquence, chez les personnes âgées, la Créatinine sérique n'est pas un indicateur adéquat de la fonction 
rénale. En raison de la masse musculaire réduite, les sujets dges ont fréquemment une diminution du DFG malgré une 
Créatinine sérique normale, et une telle insuffisance rénale « masquée » peut altérer significativement la clairance des 


médicaments polaires (72), (73). 
1.2. Le sexe : 


La majorité des patients (73%) sont de sexe masculin, vu le risque tératogène de l'Acide Valproique chez la femme en 
âge de procréer. Les patientes ayant participé à l'étude sont soi en âge de ménopause, soi non mariée avec sensibilisation 


si désir de grossesse. 


Notre étude a retrouvé une absence de corrélation entre le sexe du patient et sa concentration plasmatique (pvalue à 
0,274). En comparant ces résultats avec ceux de la littérature, on retrouve l'absence de différence significative de la 
pharmacocinétique entre les 2 sexes, hormis pour le cas de la femme enceinte (cas non évocable en l'occurrence vu sa 


contre-indication chez cette population). 


Jinlin et Yahu (64) ont publié en 2020 une étude prospective visait à établir le modèle pharmacocinétique de population 
de l'acide valproïque (APV) chez les patients chinois et à réaliser une médication personnalisée sur la base de la 
pharmacocinétique de population. Les informations cliniques des patients et les concentrations plasmatiques de VPA ont 
été recueillies à l'hôpital général de Taiyuan lron and Steel Corporation (TISCD). La modélisation non linéaire à effets 
mixtes a été utilisée pour construire le modèle pharmacocinétique de la population. Pour caractériser les données 
pharmacocinétiques, un modèle pharmacocinétique à un compartiment avec absorption et élimination de premier ordre 
a été utilisé. La constante de vitesse d'absorption (Ka) a été fixée à 2,88 heure”, et l'impact des covariables sur la 
clairance et le volume apparent de distribution a également été exploré. Les dossiers médicaux de GÙ patients 
hospitalisés ont été examinés prospectivement. Le sexe a été identifié comme la covariable ayant un impact significatif 
sur le volume de distribution ; l'albumine et les génotypes CYP2ÛIS ont influencé la clairance. Cependant, au cours de la 
simulation, on constate que lorsqu'un patient recevait de l'Acide Valproique pour la première fois, l'effet de son genre 
sur la concentration plasmatique minimale est significatif et n'est atteint qu'après plusieurs administrations. Une fois les 
concentrations d'équilibre du VPA sont atteints, l'impact du genre devient négligeable. Le VPA étant généralement 
administré à long terme, l'influence du sexe du patient est donc négligeable, de même que sa corrélation avec la 


concentration plasmatique. 
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LG. La concentration : 


La concentration chez la majorité des patients est retrouvée dans l'intervalle thérapeutique (56%), 33% des 
patients sont en sous-dosage, et 10 sont dans la limite inférieur (entre 40 et 449 mg/l). Selon le REP de la Dépakine”, 
la concentration plasmatique normale est située entre 4Û et (00 mg/l, or dans les guidelines et dans la pratique 


courante, cet intervalle est réduit à a0 - {[0mg/I. 
Pour les patients en sous dosage, à savoir [0 patients : 


ln patient, avec une concentration de 28 mg/l, n'a pas pris ni la dose du soir, ni celle du midi et du matin. 
(le patient était en voyage) 

2. Un patient, à 24 mg/l, a effectué le prélèvement le premier jour du traitement (équilibre non atteint) 

3. Un patient à 12 mg/l, a effectué le prélèvement le jour même de sa première prise. 

4. Un patient à 27 mg/l a effectué le prélèvement dans de mauvaises conditions pré-analytiques, à savoir 
sur tube citraté, au lieu du tube hépariné. 

d. Un patient à l4 mg/l: prélèvement réalisé IH3Q après la prise, avec délai de 0 jours. Posologie 100 mg/l. 
6. Un patient à 12 mg/l: faible concentration, probablement due à un sous dosage: patient prend le 
traitement à 900Umg. Prélèvement après la prise de 2H: défaut d'absorption par alimentation, concentration 
résiduelle dépassée, avec début retardé de l'absorption. 

7. UÜnpatient à 27 mg/l: retard de 2h par rapport à l'horaire (dose prise chaque &h), prélèvement respectant 
le délai d'équilibre (traitement pris par le patient depuis plus de 4jours). Posologie de lo00mg/l. 

8. Un patient à 34 mg/l: formulation à libération prolongée, prélèvement réalisé à jours après la prise, 
posologie de I000mg/\. 

9 Un patient à 38 mg/l: faible concentration, probablement due à un sous dosage: patient prend le 
traitement à (00Ümg/jour. 

10. Un patient à 16 mg/{: formulation à libération prolongée, non-respect du délai d'équilibre (prélèvement 
réalisé 4 jours après le début de la prise), Posologie de (00Umg/l. 


Ces résultats retrouvés peuvent être représentés par la figure suivante : 


Page 67 sur 0 


INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOBIQUE THESES N° 000D12-FPA-22 
À L'HÔPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


Sous-dosage 
20% 


Libéraion 
prolongée 


o, 
20% ON RESPECT 


DES 
CONDITIONS 
PRÉ- 
ANALYTQIUES. 
60% 


Figure 15 : Étiologie des faibles concentrations. 


Donc : 


- Chez E patients : Non-respect des conditions pré-analytiques (figure 28). 
= Chez 2 patients : retard de 2H par rapport à la prise 
= Chez! patient : Dose de la veille non prise 
= Chez 2 patients : non-respect du délai d'équilibre 
= Chez! patient : mauvais du tube de prélèvement 
= Chez 2 patients : libération prolongée 


- Chez patients : sous-dosage (|000mg/), 00mg/)) 
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Figure 28 : Non-respect des conditions pré-analytiques. 
L4{ Corrélation concentration-posologie : 


Nous allons comparer nos résultats retrouvés, qui démontrent l'absence de corrélation concentration plasmatique avec 


la dose, avec les résultats retrouvés dans la littérature. 


L'étude réalisée par Tsuyuki (74) a démontré l'existence d'une relation linéaire significative entre la dose administrée de 
l'Acide Valproique et la concentration plasmatique retrouvée chez les patients. Les données de cette étude indiquent 


l'existence d'une corrélation linéaire significative entre la dose de l'Acide Valproïque et la concentration sérique. 


La Figure ci-dessous exprime la relation retrouvée dans cette étude entre la concentration plasmatique de l'Acide 


Valproique et la dose quotidienne chez 60 patients adultes « épileptiques » : 
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Figure {6 : Corrélation concentration-dose chez 60 patients. 


L'étude de Schobben et colleagues (76) a retrouvé un coefficient de corrélation r=0 64, avec une variabilité 


interindividuelle entre la dose journalière et la concentration plasmatique chez 27 patients. 


La pharmacocinétique a été étudiée chez 7 patients, chez qui les concentrations plasmatiques ont été déterminées 
pendant et après un traitement subchronique. Les sujets de cette étude sont tous des patients neurologiques hospitalisés: 
six enfants épileptiques et un adulte souffrant de la maladie de Parkinson, en association avec d'autres traitements 
antiépileptiques (le phénobarbital, la diphénylhydantoïne, l'éthosuximide et le clonazépam pour les patients épileptiques, 


L-Dopa pour le patient « parkinsonien ») 


L'Acide Valproïque a été administré sous forme de comprimés de 800 mg, à 7 heures, 12 heures et [7 heures, ainsi qu'à 


l'heure du déjeuner et à 17 heures : avec un rythme de quatre fois par jour, également à 27 heures. 


À noter que le médicament a été administré aux enfants dissous ou mélangé dans du lait, de la crème anglaise ou du 


yaourt, ce qui risque de diminuer son absorption. 


Au début de l'administration de l'Acide Valproique, la concentration plasmatique a augmenté rapidement, puis s'est 
stabilisée avant de diminuer assez rapidement (figure 40). Le mécanisme de cette action du dipropylacétate reste 


inconnu. 
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Figure 30: Évolution de la concentration plasmatique chez 4 patients. 


Chez les patients traités avec trois doses par jour, les concentrations plasmatiques peuvent varier entre 40 et 140 % 
par rapport à la "concentration à l'état d'équilibre” indiquée. || y avait de grandes différences interindividuelles dans le 


taux de clairance. La fourchette thérapeutique a été considérée comme se situant entre 90 et (O0 mg/1 de plasma. 


L'article rapporte que l'administration du médicament avec des produits laitiers n'a pas eu d'influence significative sur 
les concentrations plasmatiques, ni sur le moment où le pic le pic a été atteint (Tmax), mais leur influence sur l'Absorption 


est mentionnée dans le RCP de la Dépakine*, comme déjà mentionné. 


Chez trois patients auxquels on a administré le médicament et qui prenaient déjà du phénobarbital, les concentrations 


plasmatiques de ce dernier ont semblé augmenter considérablement, comme illustré dans la figure ci-dessous. 
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Figure 31: Évolution de la concentration plasmatique du Phénobarbital chez 3 patients. 
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La corrélation entre la dose quotidienne et la concentration plasmatique était plutôt faible (Figure 42). Ceci a été expliqué 
dans l'article par la variation interindividuelle de la clairance corporelle totale, ou une variabilité de la biodisponibilité de 
la formulation (absorption incomplète). Les valeurs de clairance relative sont apparues très différentes et la corrélation 


attendue avec l'âge. le poids corporel ou la surface des patients n'a pas encore été confirmée. 


CORRELATION BETWEEN DI-N-PROPYLACETATE PLASMA 
CONCENTRATION AND DOSE PER DAY IN PATIENTS 
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Figure 32: Corrélation dose-concentration chez 27 patients. 


Ainsi, une prise en charge appropriée de l'épilepsie avec l'Acide Valproique ne peut pas être basée uniquement qu'avec 
un traitement antiépileptique personnalisé selon le poids corporel, la surface ou l'âge du patient. La seule méthode fiable 
pour la surveillance pharmacothérapeutique des patients épileptiques, selon l'article, est la détermination des 


concentrations plasmatiques individuelles à des moments précis, en plus de l'observation clinique. 


Loiseau (77) a démontré que la même dose équivalente administrée à différents patients aboutit à différents 


concentrations plasmatiques (environ le double). 


L'étude a été réalisée sur des patients hospitalisés : 


- 20 sujets volontaires non épileptiques ont pris une dose unique de 4ÜÛ à 400Û mg, avec prélèvement 
à 1h, 4h, 7h, IOh et 24 heures plus tard, parfois à 2 et 3 heures. (9 patients épileptiques, ne suivant pas 


régulièrement le traitement) 


- 78 patients épileptiques en ambulatoire, qui prenaient le médicament régulièrement 


L'article a retrouvé des concentrations inférieures à l'intervalle thérapeutique, expliquées par le fait que l'Acide 


Valproique fut administré en association avec d'autres médicaments antiépileptiques. Une dose unique d'Acide Valproique 
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donnait des concentrations plasmatiques plus élevés, l'augmentation de la dose quotidienne provoquait une augmentation 


proportionnelle de la concentration sérique chez différents individus, avec des concentrations sériques qui variaient d'un 


rapport de 1-12, comme illustré dans la figure ci-dessous : 


CONCENTRATION OF DIPROPYLACETATE IN PLASMA 
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ES 


ë 


1 4 7 10 13 16 19 22 24H0URS 


Figure 33 : Évolution de la concentration plasmatique en fonction du temps pour une prise unique. 


Cette variation du rapport entre la dose et la concentration sérique semble dépendre d'un certain nombre de facteurs : 
la variation interindividuelle de la cinétique et l'interaction entre les médicaments, à savoir avec la Clomipramine et le 
Diazépam, qui provoquent l'augmentation de la concentration de l'Acide Valproique selon le RCP. D'autres facteurs furent 


invoqués, à savoir l'influence du contenu gastrique sur l'absorption de l'Acide Valproique. 


Au cours d'un essai évaluant la corrélation dose-concentration, chez (06 patients prélevés avant leur dose matinale, et 
à nouveau 0 heures après cette dose matinale. L'étude a retrouvé une faible corrélation entre la concentration sérique 
et la dose (r = ÜIU) sur la base des concentrations minimales, et à peine meilleure (r = Ü,40) sur la base des 


concentrations sériques obtenues à heures après la dose (78). 


Au cours de cette étude, les taux plasmatiques de l'Acide Valproïque ainsi que d'autres médicaments antiépileptiques 


associés ont été mesurés chez deux groupes de patients, respectivement de (06 et 0 patients épileptiques âgés de 3 à 
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49 ans. Une faible corrélation entre la dose orale quotidienne et les concentrations plasmatiques des médicaments a été 
observée lorsque l'ensemble du groupe de patients a été considéré. Üne meilleure corrélation a été observée dans un 
groupe de patients adultes recevant l'Acide Valproique et le Phénobarbital. Les enfants de moins de (0 ans ont éliminé les 
deux médicaments plus rapidement que les adultes, avec une différence significative (p inférieur à Ü,0!) dans les groupes 
recevant du Phénobarbital comme médicament associé. Les patients traités par Phénobarbital et Acide Valproïque ou 
Carbamazépine présentaient des taux plasmatiques plus faibles des deux médicaments : d'autre part, l'Acide Valproique 
semblait provoquer une diminution de la clairance du Phénobarbital, plus marquée chez les enfants. L'articlé a également 
discuté la signification clinique des fluctuations des taux plasmatiques des deux médicaments, et ce en relation avec le 


rythme ou moment de l'administration et celui du prélèvement. 


De même, Bruni et ses collègues (74) ont trouvé une faible corrélation (r = 0,26) entre les concentrations sériques de 
VPA et la dose chez 29 patients. L'étude a été réalisé sur un échantillon de 29 patients en ambulatoires, dont 28 avaient 


des crises d'absence incontrôlées. (14 hommes, ll femmes) L'âge variait de 14 à 34 ans (moyenne, 23,4 ans). 


L'étude était conçue en simple aveugle avec une période d'introduction du placebo de deux semaines. L'acide valpraïque 
a été mis en place à la dose d'une gélule de 200 mg trois fois par jour (7 h, la h, 22h). Au total, [D médicaments 
antiépileptiques ont été administrés en même temps que l'acide valproïque (hormis pour 2 patients), à savoir de la 
phénytoïne, du phénobarbital, de l'éthosuximide et du clonazépam. (plus rarement la primidone, la carbamazépine, la 


triméthadione, l'acétazolamide, la paraméthadione et le méthsuximide. ) 


La majorité des concentrations plasmatiques retrouvées varient de 00 à [00 ug/ml lorsque le contrôle optimal des crises 


était atteint, sachant que la plupart des patients étaient traités avec d'autres associations d'anticonvulsivants. 


L'étude retrouve que la cinétique est similaire (entre les sujets sains et les sujets malades) et indépendante de la dose, 
avec une absorption rapide et presque complète. Mais il existe une différence substantielle entre les sujets en ce qui 
concerne la dose requise pour atteindre des niveaux plasmatiques de 00 à [00 g/ml, ce qui souligne l'importance de la 
surveillance. La cause de la variation cinétique selon l'article, est liée aux interactions ainsi qu'à la variabilité 
interindividuelle au niveau de l'absorption, le métabolisme, la distribution ou l'excrétion. L'étude souligne qu'il existe une 
Leloiz  ! . . 2 z . 1 24 z . 
possibilité que l'Acide valproïque ait une cinétique dépendante de la dose, mais cela n'a pas été observé vu que le besoin 


clinique est inférieur à celui requis pour la saturation. 


La figure ci-dessous représente la faible corrélation retrouvée dans l'étude : 
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Figure 34 : Relation entre la concentration plasmatique de l'acide valproique et le dosage (mg/i). 


Certaines des études ont utilisé des patients qui recevaient d'autres agents antiépileptiques (80),(&l), qui sont bien 
connus pour affecter la clairance de l'Acide Valproïque . Ces études ont également été réalisées auprès de populations 


hétérogènes de patients de divers groupes d'âge. 


Les études comprenaient à la fois des adultes et des enfants ou des enfants seulement. Les enfants et les adolescents 
métabolisent et éliminent l'acide valproïque plus rapidement que les adultes, et l'ampleur de cet effet varie avec l'âge 
(82), (03), (84). Certaines études n'ont pas indiqué la tranche d'âge de la population étudiée, ou le moment du prélèvement 


des échantillons, ce qui rend l'interprétation des données plus difficile. 


L'une des raisons possibles de la variabilité de la relation entre la concentration sérique et la dose dans cette étude et 


dans les essais précédents est le fait que la liaison des protéines sériques du VPA dépend de la concentration (84), (86). 


Lorsque les concentrations sériques totales de VPA augmentent. les sites de liaison aux protéines sériques deviennent 
saturés et la fraction non liée du VPA augmente, ce qui entraîne une augmentation de la clairance de l'Acide Valproique 
(87). La fraction non liée de l'Acide Valproique passe de Ü.09 à OÙ pour des concentrations sériques de VPA < üÙ ug/ml 
à 0.20 pour des concentrations sériques de VPA > 70 ug/ml Cette clairance dépendante de la concentration peut être 


responsable de l'absence de relation linéaire entre la concentration sérique de VPA et la dose (88). 
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IL. Forme à libération prolongée : 


Notre étude retrouve que 9 patients sur SÛ étaient sous Dépakine chrono”, à savoir l'Acide Valproique à libération 


prolongée. 


- Le premier patient, chez qui l'on a retrouvé {6 mg/1, a effectué le prélèvement 4 jours après la 
première prise. Le délai est celui nécessaire pour atteindre la concentration d'équilibre pour une 
formulation à libération « normale », cependant ce délai est prolongé pour la libération prolongée. Le 
constat, ainsi que la comparaison avec les données de la littérature, nous a permis de recommander 
d'effectuer des prélèvements à des délais plus espacées, à savoir un minimum de 9-E jours. 

- faibles concentrations chez 2 patients, à savoir respectivement 44 mg/l (à jours de traitement) 
et 4Ù mg/1 (8 jours de traitement, à noter l'existence d'une interaction avec la Carbamazépine). 

- Deux patients ont des concentrations se situant dans l'intervalle thérapeutique, à savoir 00 et 74 


mg/l respectivement. Le délai d'équilibre est de 0 jours pour les deux prélèvements. 


Un peut donc dire qu'uniquement 40% des patients sous traitement à libération prolongée ont atteint la concentration 


d'équilibre. 67 % des cas peuvent être explicables par : 


- Le non-respect du délai d'équilibre (30%) 


- Interaction médicamenteuse (50%) 


Le troisième cas (44 mg/l à 9 jours de traitement) a respecté le délai d'équilibre, avec une possibilité d'une interaction 
peu significative, que l'on discuter plus-tard. À noter que le prélèvement n'a pas été réalisé à la concentration résiduelle 


(possibilité de diminution de l'absorption par l'alimentation) : or il peut simplement s'agir d'un sous dosage (posologie de 


(000mg/). 
Nous allons comparer nos résultats avec ceux retrouvés dans la littérature pour l'Acide Valproique à libération prolongée. 


La demi-vie d'élimination est définie comme le temps nécessaire pour que la concentration diminue de moitié pendant un 
intervalle de dosage (tau) à l'état d'équilibre. L'acide valproïque a une demi-vie d'élimination de 4 à 16 heures dans 
différentes populations (enfants vs adultes, enzymatique vs non enzymatique). La Dépakine Chrono”, une formulation de 
l'Acide Valproique à libération prolongée en une prise quotidienne, est conçue pour libérer l'Acide valproïque sur une 
période de plus de (8 heures. Par conséquent, les profils de concentration en fonction du temps à l'état d'équilibre 


connaitront de faibles fluctuations, d'où l'intérêt de la formulation à libération prolongée. 
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Celle-ci peut réduire la toxicité grâce à une concentration sanguine maximale (Cmax) plus faible, réduire les risques 


d'effets indésirables, ainsi qu'améliorer l'efficacité avec une concentration sanguine minimale plus élevée (Cmin). 


Selon l'EUROPEAN PATENT APPLICATION relative à la « Formulation à libération contrôlée de Valproate » et publié le 
3/07/2002, Le degré d'absorption, tel que défini par l'aire sous la courbe (AUD), est équivalent à celui produit par les 


formes de dosage du Valproate deux fois par jour (sur une période de 24 heures). 


Une telle combinaison de propriétés présente l'avantage de maintenir des niveaux thérapeutiques de Valproate sur une 


période de dosage de 24 heures. 
Le profil de libération in vitro est déterminé de sorte que : 


= À à environ 70% du Valproate total est libéré après 9 heures 
- 00% à environ 90% du Valproate total est libéré après 12 heures 


- 69% du Valproate total est libéré après 16 heures 
Le délai d'équilibre est déterminé à 6 heures. Un retrouve ainsi les propriétés cinétiques résumés dans le tableau suivant : 


Tableau { : Propriétés cinétiques. 


Mean (% Coefficient of Variation) 


CE EE 


0-24 hr 87 (17.3) 55.5 (38.7) —— (22.8) 
0-24 hr 102 (10.5) 53.3 (26.2) 1798 (16.6) 


ER poing | | 


0-24 hr 85 (10.0) 57.4 (14.9) 1728 (12.5) 
5 0-24 hr 98 (10.2) 54.7 (13.9) 1747 (10.5) 


All groups combined 86 (13.8) 56.4 (28.1) 1749 (17.9) 

A and C 0-24 hr 

B and D 0-24 hr 100 (10.3) 54.0 (20.2) 1773 (13.6) 

Regimen A: Divalproex Sodium ER; 2x500 mg in a.m., nonfasting. Dans unE 
Regimen B: Depakote DR Tablet; 500 mg in a.m. and 500 mg in p.m., fasting. 

Regimen C: Divalproex Sodium ER; 2x500 mg in p.m., nonfasting. étude 


Regimen D: Depakote DR Tablet; 500 mg in p.m. and 500 mg in a.m., fasting. } | } 
TEASIISEE 


par Dutta et Reed (09), la valeur du temps de demi-vie a été calculée pour caractériser les profils de concentration à 
l'état d'équilibre de la Dépakine Chrono“. La demi-vie a été calculée en utilisant les valeurs de concentration plasmatique 
maximale (Emax) et minimale (Cmin) et de tau à l'état d'équilibre, et calculée comme In(2)/(In [C(max)/L(min) J/tau). Les 


valeurs du ti2 de l'acide valproïque chez des sujets sains adultes sans enzyme hépatique et chez des patients épileptiques 
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avec enzyme ont été calculées à partir de cinq études pharmacocinétiques dans lesquelles la Dépakine a été administré 


une fois par jour pendant & à l4 jours. 


La moyenne géométrique estimée de la t/2 chez les adultes non induits était de 40 heures par rapport à la demi-vie 
d'élimination attendue de 12-16 heures dans cette population (y compris les patients sous monothérapie d'Acide 
valproïque) : pour les patients induits, la t42 était de 26,9 heures par rapport à la demi-vie d'élimination attendue de E- 


{2 heures. 


La 2 de l'acide valproïque caractérise de manière optimale la diminution attendue de la C(max) à la C(min )à l'état 
d'équilibre de 38% chez les adultes non induits et de 45% chez les adultes induits après l'administration quotidienne 


unique de la Dépakine Chrono*. 


L'étude de Norio et Manabu (4Ü) est une étude de bioéquivalence entre 2 formulations à libération prolongée de l'Acide 
Valproique (tableau 12), réalisée sur 24 patients (lo hommes, 9 femmes) recevant de l'Acide valproïque pour troubles 
bipolaires ou schizophrénie. La moyenne (et l'étendue) de l'âge et du poids corporel était de ol ans (21-68 ans) et 08 kg 
(38-38 kg) respectivement. Les médicaments co-administrés sont : la rispéridone, olanzapine, halopéridol, zotépine, 


lévomépromadine, lithium, flunitrazépam, brotizolam, diazépam, biperiden et sennoside. 


Tableau 12 : Comparaison des propriétés cinétiques selon la formulation 


THESES N° 000D12-FPA-22 


Depakene R Selenica R 
Parameters (mean + SD) (mean + SD) P 
Vd/F (L) 5.45 + 0.59 7.22 + 2.14 <0.01 
Ka (1/h) 0.092 + 0.063 0.068 + 0.026  <0.05 
Ke (1/h) 0.075 + 0.022 0.073 + 0.026 NS 
T lag (h) 13 + LA4 6.8 + 1.6 <0.001 
AUC (h-ug/mL) 1334 + 531 1305 + 467 NS 
CL/F (L/h) 0.50 + 0.32 0.49 + 0.26 NS 
Tmax (h) 9.4 + 2.2 15.8 + 2.1 <0.001 
Cmax (ug/mL) 43 + 23 46 + 19 NS 
Cssmax (l1g/mL) 65 + 20 60 + 20 NS 
Cssmin (ug/mL) 35 & 12 n+i1t NS 


AUC (0-<), area under the curve from 0 to infinity; CLF, 
apparent total clearance; C.., peak concentration; Cssux, 
peak concentration in the steady state; Css.,, trough concen- 
tration in the steady state; Ka, absorption constant; Ke, elimi- 
nation constant; Tlag, lag time; t...,time to peak concentration 
in serum; Vd/F, apparent volume of distribution. 


Les concentrations sériques de l'Acide valproïque à l'état d'équilibre dans l'étude étaient légèrement inférieures à la 
concentration thérapeutique pour l'épilepsie. Cette différence de concentration à l'état d'équilibre peut être expliquée 
par la différence des profils de dissolution. Lorsque le prescripteur change la formulation de l'Acide valproïque, il est 


important de prendre en compte la différence potentielle des données du STP. 
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Selon l'étude de Pietro et Martin (8), il a été rapporté que la biodisponibilité orale absolue de la Dépakine Chrono“ est de 


89 %, tandis que l'absorption orale l'absorption orale est pratiquement de {00 % pour la Dépakine*. 


L'état d'équilibre de la concentration plasmatique moyenne de Valproate sur 24 heures après l'administration unique 
quotidienne de la Dépakine Chrono” se situait entre 41 et 69 % (à jeun et non à jeun respectivement) de celle obtenue 


après une administration biquotidienne de la Dépakine. 


Une méta-analyse de la biodisponibilité relative de la libération prolongée en une prise quotidienne et de la libération 
normale en deux prises quotidiennes dans cinq études à doses multiples, dans différentes conditions de repas, a révélé 
que la formulation à libération prolongée a une absorption plus faible, avec environ moins de 1Ù % si co-administrés avec 


des repas et moins de 20 % si administrés à jeun, à la même dose quotidienne dans les deux cas. 


Cependant, ces études ont comparé les concentrations du médicament total dans le plasma en supposant une clairance 
constante, mais, comme déjà mentionné, la clairance totale de l'Acide Valproïque n'est pas constante vu la variabilité de 
sa fixation aux protéines plasmatiques. En prenant en compte ce paramètre, on retrouve un facteur de biodisponibilité 


relative plus fiable. 


Selon Duta et Al, (92), « l'Absorption » de l'acide valproïque à partir de la DépakineChrono* commence immédiatement 


après son administration. Ce processus lent et à vitesse constante dure plus de 20 heures. 


Tout au long de cette période de 20h, une fraction du médicament n'a pas encore été libérée à partir de la forme galénique, 
ou a été dans des parties de l'intestin où l'absorption n'est pas favorisée. Les deux possibilités peuvent donner lieu à une 
perte de biodisponibilité. Cette présomption est étayée par le fait que la co-administration d'aliments (hormis le lait et 


produits laitiers) augmente la biodisponibilité de la formulation à libération prolongée. 


Vu l'influence du transit gastro-intestinal lors de l'administration d'aliments, les comprimés pourraient être davantage 


retenus dans les zones appropriées de l'intestin, impliquant une optimisation de l'Absorption. 
Il. Interactions médicamenteuses : 


Les interactions les plus fréquemment rencontrées chez les patients sont : interaction avec l'Acide acétylesalicylique, 


avec l'Imipénem/cilastatine et avec la Carbamazépine. 
ILE. Association Acide valproique et Acide acétylsalicylique 
La fixation aux protéines plasmatiques de l'Acide Valproique étant de 80 à 99 % à faibles doses, et de 7Ù % à des doses 


élevées, uniquement la fraction libre est responsable de l'activité. Le taux d'Acide Valproique (VPA) libre peut augmenter 
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lorsque l'Aspirine* est co-prescrite. Cette interaction n'est mentionnée ni dans le RCP de l'Acide Valproique, ni dans le 


Thérasus des Interactions médicamenteuses. Cependant, on la retrouve au niveau de certaines sources de la littérature. 


Chez les enfants, Abbot et Kassam (43) ont suggéré que des doses antipyrétiques d'Aspirine (12 à [7 mg/kg par jour) 
peuvent produire une augmentation de 49 % du taux de VPA libre avec une augmentation du taux total (49 %) de VPA 


libre, avec de très faibles variations de changements dans la concentration totale. 


Au cours de cette étude, les profils urinaires de l'Acide valproïque (VPA) et de ses métabolites ont été déterminés avant 
(jour 1) et après (jour 2) l'administration de doses d'Acide acétylsalicylique (ASA) à sept sujets présentant des 
concentrations stables de l'Acide Valproique (VPA). Sur les 13 métabalites dosés par GC/MS, les taux de (E)-2-ène VPA et 
de à-céto VPA étaient significativement diminués au jour 2, tandis que ceux des conjugués du VPA (glucuronide) et du 4- 
ène VPA étaient significativement augmentés. La voie de bêta-oxydation composée a diminué de 24,5 %. Les rapports jour 
L/ jour | du glucuronide de VPA étaient significativement corrélés aux rapports jour 2/jour | de la fraction libre moyenne 
de VPA (r = 0,844 ; P = (005) chez six des sept sujets. L'inhibition de la bêta-oxydation du VPA par le Salicylate était 
suffisante pour contrebalancer l'augmentation de l'élimination du VPA sous forme de ses conjugués et explique pourquoi 
la clairance totale du VPA après l'administration de Salicylate reste inchangée même si la fraction libre du VPA est 
augmentée. Les profils métaboliques indiquent que le salicylate inhibe probablement la bêta-oxydation du VPA en 


réduisant la formation de valprayl-coenzyme À. 


Il a été décrit pour la première fois dans des études pharmacocinétiques chez des enfants (44), (85): puis trois cas de 
toxicité grave ont été décrits chez des adultes (46). Sandson et Al (97) ont décrit un patient qui a pris puis arrêté 


l'Aspirine et qui a été suivi par un médecin, en mesurant les concentrations de VPA libre. 


Le mécanisme pouvant expliquer cette interaction est complexe, vu que le VPA est métabolisé par plusieurs enzymes. La 
voie de la bêta-oxydation mitochondriale représente environ 40 % du métabolisme du VPA. or l'Aspirine peut inhiber cette 
voie. En outre, l'aspirine est très fortement liée et peut déplacer le VPA de sa liaison avec l'albumine, entraînant une 


augmentation importante de sa fraction libre. 


Sandson et al (47) ont décrit dans leur cas que 420 mg/) d'aspirine a provoqué une augmentation d'un facteur à du taux 


de VPA libre, alors que la concentration totale n'était multipliée que 1.8 fois. 
Un ne sait pas si de faibles doses d'aspirine peuvent être sans danger pour les patients prenant du VPA (98). 


Jose et John (98), dans leur case-report, soulèvent la toxicité de l'Acide valproïque associée à une faible dose d'aspirine 


et à une faible concentration d'Acide valproïque. || s'agit d'un cas de toxicité du VPA qui s'explique probablement par une 
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augmentation de 6! mg d'Aspirine avec des doses de relativement faibles de VPA ayant été prescrites (000 à ID0Û mg/j). 
La patiente était une femme blanche de 08 ans, pesant 711 kg, ayant un indice de masse de masse corporelle de 24,8 
kg/m°, un retard mental modéré et un diagnostic de trouble schizo-affectif, avec antécédents de crises d'épilepsie, 
d'hypertension, de diabète sucré de type 2, d'hypercholestérolémie et d'hypothyroïdie. Vu l'absence de crise récente, le 
neurologue a recommandé l'arrêt de 800 mg/) de carbamazépine par diminution progressive de la dose pendant deux 


mois. La patiente a demeuré stable, sans de crises pendant |,9 mois après l'arrêt complet du traitement. 


Au moment de la crise, elle prenait les médicaments suivants : aténolol (5 mg/)), bénazépil (60 mg/j) et 
hydrochlorothiazide (40 mg/\) pour son hypertension : glipizide (10 mg/)) pour son diabète : simvastatine ([0 mg/)) pour 
son diabète sucré, mellitus ; simvastatine (10 mg/j) et niacine (1900 mg/j) pour son hyperlipidémie : l'aspirine (41 mg/)) 
pour la prévention cardiovasculaire : lévothyroxine (29 mg/)) pour son hypothyroïdie ; la rispéridone (2,2 mg/)) pour sa 
psychose : bromocriptine (5 mg/)) pour la correction des effets indésirables de la rispéridone, la ranitidine (300 mg/) 
pour le reflux gastro-æsophagien : et lactulose (30 mL/j) pour la constipation. Les suppléments étaient du calcium et les 


vitamines D et E. 


La patiente a eu une crise tonico-clonique généralisée de 2 minutes avec incontinence urinaire à {a mois après l'arrêt 


de la carbamazépine. Elle a été immédiatement traitée au Lorazépam (| mg/i). 


Après discussion avec le psychiatre, elle a été mise sous Dépkine* (500 mg deux fois par jour) pour contrôler les crises 
et pour avoir éventuellement un effet positif sur le trouble schizo-affectif. Une semaine plus tard, son taux minimal de 
VPA total était de 112 ug/ml. Six jours plus tard (18 jours après le début du VPA), l'orthophoniste a observé que la patiente 


était confuse et se plaignait de vertiges. 


Le jour suivant, la sœur de la patiente a également observé que celle-ci était léthargique et que son comportement a 
connu un changement. La dose a été diminuée à 70 mg/j (250 mg le matin et 00 mg le soir). Le laème jour après avoir 
commencé l'APV, le personnel a observé un tremblement de la main. Le jour 17, le personnel a continué à constater que 
la patiente était léthargique et incohérente. Le jour 22, la posologie a été diminuée à a00 mg/j (250 mg deux fois par 
jour). Malgré toutes ces mesures, la patiente a présenté une hypotension et une hyperglycémie, ce qui a conduit à l'arrêt 
de tous les antihypertenseurs et à l'ajout de la metformine (500 mg/). Au jour 33, son APV total était de 66 Kg/mL. Le 


jour 06, elle présentait des tremblements persistants de la main, et les VPA totaux et libres ont été mesurés (tableauls). 


Tableau 13 : Fraction libre et quantité totale de VPA. 
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VPA 
Total Level Free Level 
Day Dosage, mg/d (Range, 50-125 pg/mL) (Range, 4-12 pg/mL) 
1 1000 
7 1000 112 
14 750 
21 750 87 
22 500 
33 500 66 
56 500 64 13.1 


La patiente présentait des signes compatibles avec une toxicité de l'Acide Valproique pendant presque 2 mois. Confusion, 
vertiges, léthargie, tremblement des mains et discours incohérent peuvent être expliqués par la toxicité des 
médicamenteuse et auraient pu être attribués à la Rispéridone, à l'APV ou à leur combinaison avec d'autres médicaments. 
Cependant, l'étiologie est devenue claire après dosage des taux de VPA libres, retrouvés supérieurs à la normale. L'arrêt 


du VPA a entraîné la disparition des symptômes. La toxicité a donc été présente même à faible posologie (300 mg/j) et à 


faible taux de VPA total (60 kg/mL). 


I semble inhabituel que de très faibles doses d'aspirine (81 mg/)) aient pu contribuer à cette interaction et à l'apparition 
de la toxicité du VPA. Deux facteurs possibles contribuent à l'explication de ce cas inhabituel : une légère hypoalbuminémie 
et la polymédication. La concentration d'albumine était de 4,4 qg/dl (intervalle recommandé, 3,5-0.0 g/dl). La 
concentration en protéines totales était de 6,2 g/dl (fourchette recommandée : E,4-8,8 g/dl). Cependant, 


l'hypoalbuminémie légère peut avoir des effets modestes sur l'augmentation de la toxicité du VPA dans ce cas. 


La présence d'autres médicaments à forte liaison protéique (à sur || des médicaments prescrits) peut également avoir 


contribué au déplacement du VPA des protéines plasmatiques. 
II12. Association Acide Valproique et Imipénem /cilastatine 


L'imipénem /cilastatine diminue la concentration plasmatique de l'acide valproïque par un mécanisme inconnu. Des 
données provenant d'études in vitro et animales suggèrent que les carbapénèmes peuvent inhiber l'hydrolyse du 
métabolite glucuronide de l'acide valproïque (VPA-g) en acide valproïque, diminuant ainsi les concentrations sériques 


d'acide valproïque. 


Selon le RCP, une diminution des taux sanguins d'acide valproïque a été rapportée en cas d'administration simultanée 
d'agents carbapénèmes, aboutissant à une diminution de 60-100 % du taux d'acide valproique en environ deux jours. En 


raison du déclenchement rapide et du degré de cette diminution, la co-administration d'agents carbapénèmes à des 
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patients stabilisés par l'acide valproïque est considérée comme non raisonnable et doit donc être évitée. Si un traitement 


avec ces antibiotiques ne peut pas être évité, un suivi précis des taux sanguins d'Acide valproique est donc nécessaire. 


Dans l'étude de Zhihong Li et Weiqi Gao (100) réalisée sur 141 patients du département de neurochirurgie de l'hôpital 
Shanxi Bethune de janvier 2018 à décembre 2018, les taux d'APV entre le groupe APV en monothérapie et le groupe APV 
et carbapénème ont été mesuré afin d'évaluer l'influence des antibiotiques carbapénèmes sur la concentration 
plasmatique d'APV. L'étude a également comparé le taux de lésions hépatiques du groupe VPA en monothérapie, du groupe 
VPA + méropénème et du groupe VPA + Imipénem pour évaluer l'influence de l'utilisation concomitante de VPA et 


d'antibiotiques carbapénèmes sur la fonction hépatique. 


Dans cette étude, la concentration plasmatique de l'Acide Valproique (APV) chez les patients ayant pris en association la 
Carbapénème était de 22,92+21 77 ug/mlL, ce qui était significativement inférieur à celle des patients ayant reçu l'APV en 
monothérapie (c'est-à-dire sans carbapénème) (Gal7+2149 hg/ml). Cela indique que la Carbapénème a 


considérablement réduit la concentration sérique de l'APV et le risque accru de convulsions. 


Nagai et all (101) ont été les premiers à rapporter que la concentration sérique de VPA diminuait pendant le traitement 
concomitant avec les Carbapénèmes, entraînant une récidive de l'épilepsie. L'interaction entre ces médicaments a depuis 
été largement rapportée, et les caractéristiques pharmacocinétiques, ainsi que les conséquences cliniques de 
l'interaction, ont été étudiées d'avantage (102), (103), (104), (09). Certaines études ont rapporté une augmentation des 
crises d'épilepsie pendant le traitement combiné VPÂ-carbapénème (106). Une étude similaire montre des résultats 
comparables chez des enfants qui ont été traités par VPA pour diverses crises épileptiques. Tous les enfants sauf deux 
chez qui les taux ont été surveillés ont subi une baisse spectaculaire des taux lors d'un traitement simultané avec des 


carbapénèmes. Les faibles taux plasmatiques ont parfois entraîné des crise (107). 


La réduction de la concentration sérique de VPA présentait un ensemble de caractéristiques. Tout d'abord, la 
concentration plasmatique d'APV diminuait rapidement et ne pouvait être inversée par une augmentation de la dose d'APV. 
Les antibiotiques carbapénèmes pourraient constituer une nouvelle voie pour la prise en charge du surdosage et de la 
toxicité de l'APV. Dreucean et al. (108) ont présenté un cas d'utilisation du Méropénème pour réduire de façon aiguë les 
concentrations sériques d'APV après un surdosage intentionnel. Dans leur étude, le taux de VPA est passé de 278 à 193 
ug/mL à heures après l'administration intraveineuse de | g de Méropénem. Une autre dose de | g de Méropénem a été 
administrée 8 heures après la première dose, et le taux de VPA est tombé à 62 ug/ml environ | heure après la deuxième 


dose. 
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Deuxièmement, au moins 7 jours ont été nécessaires pour le rétablissement de la concentration plasmatique d'APV après 
l'arrêt du carbapénème. Haroutiunian et coll (10!) ont constaté que la concentration d'APV diminuait de façon significative 
dans les 24 heures (de 0,8+4,9 à 9,9+21 pg/mL) après l'utilisation continue ou intermittente du Méropénème. Après son 
arrêt, les concentrations plasmatiques de VPA sont restées faibles pendant 7 jours, puis ont progressivement augmenté 
après 8 à l4 jours, pour atteindre des valeurs comparables à celles obtenues avant l'administration du Mérapénème. 


Différentes doses quotidiennes d'APV ont présenté un schéma similaire de diminution des concentrations d'APV. 


Troisièmement, tous les Carbapénèmes ont démontré cette interaction, cependant, l'ampleur de la baisse de l'APV semble 
être la plus faible avec l'Imipénem. Wu et al. (109) ont comparé l'effet de l'interaction sur les concentrations sériques de 
VPA avec différents carbapénèmes. Une diminution significative (P<0,001) des concentrations de VPA a été observée avec 
l'utilisation concomitante de carbapénèmes : 72 %02+17 %, 42 %+22 % et 67 %+19 % dans les groupes Ertapénème (N=9), 
Imipénem/cilastatine (N=17) et Méropénème (N=2E), respectivement. L'effet de l'Ertapénème et du Méropénème sur l'APV 
était significativement plus exprimé que celui de l'Imipénem/cilastatine (P<Q,004) (6). Dans la présente étude, bien qu'il 
n'y ait pas eu de comparaison statistique entre les groupes Méropénème et Imipénem (en raison du nombre limité 
d'échantillons), les concentrations d'APV de six patients sous Méropénème étaient inférieures à celles de trois patients 


sous Imipénem. 
= Effet de l'utilisation concomitante de VPA et de carbapénème sur la fonction hépatique 


Dans cette étude, il y avait une différence significative entre les taux de lésions hépatiques des groupes VPA + 
méropénème, VPA + imipénem et VPA en monothérapie. Le taux de lésions hépatiques du groupe VPA + Méropénème était 
de 40,42 %, ce qui était supérieur à celui du groupe VPA + Imipénem (4,7 %) et du groupe VPA en monothérapie (1,52 %). 
Bien qu'aucune différence significative n'ait été observée dans le taux de lésions hépatiques entre les groupes VPA + 
Imipénem et VPA en monothérapie, la valeur ALT des patients après l'administration conjointe d'Imipéneme était 
nettement plus élevée qu'auparavant. Les données indiquent donc que les Carbapénèmes peuvent amplifier 


l'hépatotoxicité de l'APV, et que l'effet du Méropénème était nettement plus marqué que celui de l'Imipénème. 
= Relation entre la diminution de la concentration plasmatique d'APV et les lésions hépatiques 


Le mécanisme d'interaction entre l'APV et le Carbapénème est complexe et fait intervenir tous les aspects de l'absorption, 
de la distribution, du métabolisme et de l'excrétion. Le mécanisme exact de l'interaction n'a pas encore été élucidé. Les 
mécanismes proposés sont les suivants : inhibition de l'hydrolyse du glucuronide de valproate (VPA-D), induction de la 
glucuronidation hépatique du valproate, augmentation de la clairance rénale du VPA-G et augmentation de la distribution 


du VPA dans les globules rouges. Actuellement, la diminution de la déglucuronidation du VPA-G due à l'inhibition de 
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l'acylpeptide hydrolase (APEH) par les antibiotiques carbapénèmes pourrait être le mécanisme clé de cette interaction 


médicamenteuse. 


Yamamura et al (110) ont réalisé des expériences sur des rats pour déterminer le site et le mécanisme de cette interaction 
médicamenteuse. Dans leur étude, le traitement au Panipénème a entraîné une réduction significative de la demi-vie 
biologique et une augmentation notable de la clairance corporelle totale de l'APV chez des rats normaux et 
néphrectomisés ; par contre, l'hépatectomie a complètement aboli l'interaction. En outre, Spriet et coll (1l) ont fait état 
d'un patient atteint d'une grave insuffisance hépatique. Cependant, ils ont présenté une situation unique dans laquelle les 
concentrations plasmatiques de VPA ont été atteintes et maintenues dans la fourchette thérapeutique de 90 à (O0 mg/l, 
probablement en raison d'une cirrhose. Les concentrations de VPA ont été mesurées quotidiennement à partir du jour à 
et étaient de 06, 79, 76, 77, 84 et 10 mg/L les jours & à 14 pendant le traitement concomitant avec le Méropénème, et 
de 100, 105, 99, 78 et 72 mg/L les jours 14 à 18 après l'arrêt du Méropénème. Ainsi, le site d'interaction a été identifié 


comme étant le foie. 


Dans les résultats de ces études, lorsque l'APV a été utilisé en concomitance avec des Carbapénèmes, la concentration 
sérique d'APV a diminué, et en même temps, la fonction hépatique a été altérée ou la valeur de l'ALT a augmenté. En outre, 
l'analyse des interactions médicamenteuses du Méropénème a montré une réduction plus importante de la concentration 
d'APV par rapport à l'Imipénème. De même, l'hépatotoxicité de l'interaction médicamenteuse du Méropénem était 
significativement plus exprimée par rapport à l'Imipénem. L'étude a révélé que les mécanismes des deux effets causés 


par l'utilisation concomitante de l'APV et du Carbapénème pourraient être dépendants. 


Cette étude présente certaines limites : il s'agit d'une étude rétrospective entraînant une perte de données, notamment 
en ce qui concerne les concentrations sanguines. Les concentrations d'APV de six patients sous Méropénème étaient 
inférieures à celles de trois patients sous Imipénem, mais il n'y a pas eu de comparaison statistique des concentrations 


sanguines d'APV en raison des échantillons limités. 


l'interaction entre le VPA et les Carbapénèmes a entraîné une diminution de la concentration plasmatique de VPA ainsi 
qu'une possible atteinte hépatique. Les cliniciens doivent être conscients de cette interaction potentielle et surveiller 
étroitement les concentrations de VPA et la fonction hépatique. Différents carbapénèmes associés au VPA ont montré 
des effets différents sur la concentration de VPA et la fonction hépatique, ce qui a révélé que les mécanismes des deux 


effets pourraient être liés. 
IIS. Association Acide valproique et carbamazepine 


La carbamazépine diminue la concentration d'acide valproïque en augmentant son métabolisme. 
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Nous allons discuter un cas d'interaction entre Acide Valproique et Carbamazépine préalablement mentionné dans la 


partie Résultats. 


s'agit d'une patiente, âgée de 26 ans, célibataire, troisième d'une fratrie de trois, make-up artiste, qui consulte pour 
altération de l'état général. La patiente présente comme antécédents : épilepsie depuis ans sou Dépakine*/Tegrétol*, 
Amygdalectomie, infection au CovidiS 2 mois précédant sa consultation, cycles irréguliers, troubles de rythme. L'histoire 
de la maladie remonte à 2 mois avant sa consultation, avec son infection par la Covidif. La patiente voit depuis son état 
général s'altérer avec une perte de poids chiffré à {0 kg, des céphalées, des vomissements, diarrhées, douleurs 


abdominales, urines foncées à la miction et des pics de fièvre non chiffrés. 


Ses chiffres tensionnelles à la consultation sont de [20/60 mmHg, elle est apyrétique à 47°, avec une saturation à 98 % 
et une fréquence cardiaque à 80 battements/min. L'abdomen est souple, indolore. Pas d'hépatomégalie ni d'adénopathie, 
l'auscultation cardio-pulmonaire est sans particularités. Notion d'urines foncées. 


Résultats des bilans et examens complémentaires: 


= NES: Anémie à 9.87 G/DL. normocytaire, VGM = 86, GB= 12160 dont 10141 PNN, PLO= 137 . 10%/mm® 

= Hémostase: TP= 91%, TCA= 29/3627 (-0.8) 

- Bilan biochimique: Na= {31 le reste de l'ionogramme est normal 

-  Urée= Ù.32, Créa= EG 

= ASAT: 94 UI/L ALAT: 49 UI/L 

-  CRP=408 

-  Sérologie d'Hépatite Virale À. B, C VHA : négatives 

-  ECBU : négatif 
La TDM Cérébrale est sans particularités. L'Échographie abdomino-pelvienne met en évidence un polype de la vésicule 
biliaire. 
Le diagnostic de pancytopénie est confirmé, le médecin hématologue a évoqué l'éventualité de porphyrie : l'étiologie 
iatrogène est évoquée, avec éventualité d'intoxication à l'Acide Valpraique, d'où l'intérêt de son dosage. 


ll est important de noter que la patiente a présenté des crises convulsives tonico-cloniques sous double thérapie 


anticonvulsive. Le STP s'avère en l'occurrence d'un intérêt capital. 
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La patiente était sous DépakineChrono* 500mg, pris 2 fois par jour. Le prélèvement a été réalisé le matin à jeun à 9h du 
matin, avant sa prise du soir à 20h. La concentration plasmatique de l'Acide Valproique est chiffrée à 74 mg/I. La 


concentration étant située dans l'intervalle thérapeutique, l'éventualité du surdosage est donc écartée. 
La patiente prenait, comme traitement associé, du TEGRETOL* 400mg, pris 2 fois par jour. 
De plus, la patiente est mise sous Triaxon* 2g/j, (PP. Cloprame* et réhydratation. 


Le prélèvement relatif à la Carbamazépine a été réalisé simultanément et dans les mêmes conditions que celui de la AVP. 


La concentration retrouvée de la Carbamazépine est de 6,7 mg/l. 


Quoi que cette valeur semble inclue dans l'intervalle thérapeutique recommandé (4 - 12 mg/l), l'interprétation du résultat 
est à rendre sous réserve , vu que la littérature rapporte une meilleur efficacité pour un intervalle situé entre E et 12 
mg/L en monothérapie et entre 4 et Gmg/L en polythérapie antiépileptique. Toute concentration au-dessus des 
concentrations résiduelles recommandées (surdosage - inhibition enzymatique - altération des fonctions hépatiques) 
peut mener à un risque majoré d'effets indésirables. Un peut donc suspecter une augmentation de la concentration de la 


Carbamazépine par l'Acide Valproique. Vu l'existence de cette piste : arrêt de la Dépakine* chez la patiente. 


L'AVP est un puissant inhibiteur enzymatique : en ralentissant l'activité des enzymes hépatiques, l'inhibiteur enzymatique 


augmente l'activité et éventuellement la toxicité du second médicament pris simultanément. 


La Carbamazépine, quant à elle, est un puissant inducteur enzymatique. Par conséquent, le médicament pris en 


concomitance est éliminé plus rapidement, et sa demi-vie d'élimination plasmatique est réduite. 


La carbamazépine induit le métabolisme de nombreux médicaments dont le métabolisme est affecté par des médicaments 


qui sont des inhibiteurs ou des substrats du CYP4GÛ, entraînant des taux élevés de carbamazépine. 


Un surdosage chronique (erreurs de dosage, prise concomitante de médicaments prolongeant la demi-vie de la 
carbamazépine, etc) peut entraîner des troubles  hydroélectrolytiques, cutanés et sanguins. 
La carbamazépine induit le métabolisme de nombreux médicaments, et son métabolisme est affecté par ceux qui agissent 
comme des inhibiteurs ou des substrats du CYP4ül, entraînant des taux élevés de Carbamazépine. 
Le surdosage chronique (erreur de dosage, prise concomitante de médicaments allongeant la demi-vie de la 
carbamazépine...) conduit à des désordres hydroélectralytiques, cutanés et hématologiques pouvant expliquer le tableau 
clinique et biologique de la patiente. 
La prise en charge est basée sur un traitement symptomatique : il n'existe pas d'antidote reconnu. La prévention d'un 


surdosage chronique fait appel à la surveillance des taux plasmatiques du médicament. 
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Selon le RCP, une toxicité clinique a été rapportée en cas d'association de Valproate et de carbamazépine puisque le 
Valproate peut potentialiser la toxicité de la Carbamazépine. Une surveillance clinique est donc recommandée tout 


particulièrement en début de traitement par l'association et la posologie sera éventuellement ajustée. 


IV. Synthèse 


Au cours de cette étude, nous avons retrouvé que la concentration plasmatique de l'Acide Valproique est corrélée avec 
la posologie prise par le patient ; nous n'avons trouvé cependant aucune corrélation avec les autres paramètres étudiés, 
que ce soit la posologie, l'âge du patient, son sexe, l'atteinte du délai d'équilibre, la formulation (libération prolongée) et 
la réalisation ou non du prélèvement au tmin. Nous avons retrouvé que la majorité de nos résultats sont en concordance 


avec ceux de la littérature. 


- La littérature rapporte une influence existante mais minime de l'âge et du sexe sur la concentration 
plasmatique, et non pas de corrélation. 

- La littérature rapporte un allongement de la demi-vie d'élimination pour la formulation à libération 
prolongée, et donc une augmentation du temps nécessaire pour atteindre la concentration d'équilibre. 
Cependant, cette influence sur la cinétique de libération n'influence pas la fenêtre thérapeutique qui reste la 
même pour les deux formulations. La concentration plasmatique retrouvée au moment toi n'est pas donc 
corrélée, quoi que cette formulation de la maintenir plus longtemps la concentration à l'équilibre, avant la phase 
d'élimination. 

- La littérature retrouve une corrélation entre la concentration plasmatique et la posologie, ce qui est en 
disconcordance avec nos résultats retrouvés. 

- La littérature retrouve une corrélation entre la concentration plasmatique et le respect ou non du délai 
d'équilibre, étant une condition sine qua non pour atteindre la concentration d'équilibre. Ceci est en 
contradiction avec les résultats retrouvées, cet écart peut être lié au fait que la majorité des patients lors de 


notre étude ont respecté le délai d'équilibre, puisqu'il s'agit d'une condition pré-analytique capitale. 
V. Limites de l'étude 


Aucune œuvre humaine n'est parfaite, comme dirait Michel J.Sandel. La principale limite de cette étude a été la difficulté 
de réaliser les prélèvements, ce qui aboutit à un échantillon de faible taille. Ceci est principalement lié aux facteurs 


suivants : 
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-  Peunombreux sont les patients hospitalisés sous Acide Valproique, l'épilepsie maladie étant une pathologie 
chronique nécessitant rarement l'hospitalisation. 

- Nous avons rencontré une difficulté pour avoir l'accord de certains médecins, vu leurs non-disponibilité, 
parfois même inaccessibilité. 


- Non consentement de certains patients, principalement des patients prenant l'AVP à visée psychiatrique. 


Malgré le petit nombre de l'échantillon, nous avons pu réaliser une étude statiquement significative, à partir de laquelle 


nous avons pu déduire des corrélations et des recommandations pour le STP. 


Une autre limite fut le non-respect des conditions pré-analytiques, et ce malgré nos recommandations. Le facteur peut 
être lié au fait que le STP est introduit pour la première fois à l'Hôpital Sheikh Zaid, le corps médical et para-médical 
n'étant pas accoutumé à cette nouvelle pratique. || faut cependant noter que les conditions pré-analytiques ont été 


respectés pour la majorité des patients. 
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CONCLUSION 
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Nous pouvons donc dire que l'objectif principal de cette étude est atteint: l'intérêt du Suivi Thérapeutique 
Pharmacologique a été démontré, grâce à l'apport dans la prise en charge du patient : s'assurer d'être à la bonne 
posologie dans la surveillance systématique, mais aussi et surtout l'apport considérable de la recherche de l'étiologie 
d'une concentration infra-fenêtre thérapeutique. Le travail a permis, par exemple, de détecter un cas de non adhérence 


au traitement (saut de prises), d'adapter la posologie et d'arrêter le traitement suspecté d'iatrogénie. 


Nous avons démontré que le STP permet de renforcer l'efficacité et la sécurité du médicament, étant l'un des piliers de 
la Pharmacie Clinique. De plus, le STP contribue à fournir au patient un traitement à dose individualisée et adaptée à son 


cas, ce qui constitue l'essence de la médecine personnalisée. 
De ce fait, nous pouvons émettre les recommandations suivantes : 


- Formation du personnel médical et paramédical sur l'intérêt du STP ainsi que ses modalités, afin d'obtenir 
les résultats les plus fiables et les plus représentatifs. 

- S'assurer du respect des conditions pré-analytiques avant de réaliser le dosage. 

= Rendre le Suivi Thérapeutique systématique lors de l'initiation d'un traitement antiépileptique à l'Acide 
Valproique, puis à intervalle régulier (chaque mois) 


= Éviter l'association Acide Valproique-Carbamazépine dans la prise en charge de l'épilepsie. 
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Contexte : La prise en charge de l'épilepsie fait appel à un traitement optimisé et personnalisé au patient, ce qui nécessite 
la réalisation d'un Suivi Thérapeutique Pharmacologique, afin de prévenir l'iatrogénie liée à un surdosage ou l'inefficacité 
thérapeutique liée à un sous-dosage. Ainsi, nous obtenons la posologie la plus optimale et la mieux appropriée au patient, 


grâce à la mesure de la concentration plasmatique du médicament chez le patient. 


Objectifs : La présente étude a comme objectif principal d'effectuer un Suivi Thérapeutique Pharmacologique, chez 40 
patients sous Acide Valproique en vue de mettre en évidence son intérêt. L'objectif secondaire est d'étudier la corrélation 


des différents paramètres avec la concentration plasmatique. 


Matériel et Méthodes : Nous avons réalisé une étude prospective, interventionnelle et analytique chez SÙ patients sous 
Acide Valproïque, hospitalisés au niveau des services ou vus en consultations à l'Hôpital Universitaire International Cheikh 
Zaid, sur une période allant de Janvier 2022 à Mai 2022. Différents critères d'inclusion et d'exclusion ont été pris en 


compte. Le dosage a été réalisé par un automate EMIT, et l'analyse statique via le logiciel Jamovi. 


Résultats : Plus de la moitié des patients (28%) ont eu des concentrations plasmatiques situés dans l'intervalle 
thérapeutique, à savoir entre oÙ et 80 mg/l. 32% des concentrations sont situé entre Ù et 44 mg/1, et (0% sont situés 
entre 40 et 49 mg/1. Chez les prélèvements à concentrations infra-fenêtre thérapeutique, 60% n'ont pas respecté les 
conditions pré-analytique, 20% sont en sous-dosage et 20% prenaient de l'Acide Valproïque à libération prolongée. Le 
non-respect des conditions pré-analytiques est lié à un retard de prélèvement, 34% au non-respect du délai d'équilibre, 
17% à la non observance du traitement et 17% à un prélèvement sur un mauvais tube. L'étude a également retrouvé une 


faible corrélation(r=0,249) entre la concentration plasmatique et la posologie administrée par 24 heures. 


Conclusion : L'étude a démontré l'intérêt considérable du Suivi Thérapeutique Pharmacologique dans la prise en charge 


des patients sous Acide Valproique. 


Mots clés : Suivi Thérapeutique Pharmacologique, Acide Valproique, concentration plasmatique, intérêt. 
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Context: The management of epilepsy calls for an optimized and personalized treatment for the patient, which requires 
the realization of a Therapeutic Drug Monitoring, in order to prevent iatrogeny linked to an overdose or therapeutic 
inefficiency linked to an underdose. Thus, we obtain the most optimal and appropriate dosage for the patient, thanks to 


the measurement of the plasma concentration of the drug. 


Objectives: The main objective of the present study is to do a Therapeutic Drug Monitoring, in 40 patients under Valproic 
Acid in order to highlight its interest. The secondary objective is to study the correlation of the various parameters with 


the plasma concentration. 


Material and Methods: We conducted a prospective, interventional and analytical study in $0 patients under Valproic 
Acid, hospitalized or seen in consultations at Sheikh Zaïd International Hospital, over a period from January 2022 to May 
2027. Different inclusion and exclusion criteria were considered. The study was performed by an EMIT machine, and the 


static analysis was performed using Jamovi software. 


Results: More than half of the patients (04%) had plasma concentrations within the therapeutic range, i.e. between oÙ 
and 60 mg/1. 32% of the concentrations were between Ü and 48 mg/l, and 10% were between 40 and 49 mg/1. Among 
the samples with sub-therapeutic concentrations, 60% did not comply with the pre-analytical conditions, 20% were 
under-dosed and 20% were taking Valproic Acid Extended Release. Non-compliance with pre-analytical conditions was 
related to delayed sampling, 33% to non-compliance with equilibrium time, 17% to non-compliance with treatment and 
1% to sampling from the wrong tube. The study also found a correlation (r=0./49) between the plasma concentration 


and the dosage administered per 24 hours. 


Conclusion: The study demonstrated the importance of the Therapeutic Drug Monitoring in the management of patients 


under Valproic Acid. 


Key words: Therapeutic Drug Monitoring, Valproic Acid, plasma concentration, interest. 
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Programme de prévention de la grossesse 


Le valproate est un tératogène puissant entraînant un risque élevé de malformations 
congénitales et de troubles neuro-dé veloppementaux chez les enfants exposés in utero au 
valproate (voir rubrique 4.6). 


Depakine est contre-indiqué dans les cas suivants : 


«+ Chez les femmes enceintes, sauf en l'absence d'alternative thérapeutique appropriée 
(voir rubriques 4.3 et 4.6). 


+ Chez les femmes en âge de procréer, sauf si toutes les conditions du programme de 
prévention de la grossesse sont remplies (voir rubriques 4,3 et 4.6), 


Conditions du programme de prévention de la grossesse : 
Le prescripteur doit s'assurer que : 


e les situations individuelles sont évaluées au cas par cas, en impliquant la patiente 
dans la discussion afin de garantir son engagement, de discuter des options 
thérapeutiques et de s'assurer qu'elle a compris les risques et les mesures 
nécessaires pour réduire ces risques ; 


le risque de survenue de grossesse est évalué chez toutes les patientes de sexe 
féminin ; 


la patiente a bien compris et pris conscience des risques de malformations 
congénitales et de troubles neuro-développementaux, y compris l'ampleur de ces 
risques pour les enfants exposés in utero au valproate ; 


la patiente comprend la nécessité d'effectuer un test de grossesse avant le début du 
traitement et pendant le traitement, en tant que de besoin ; 


la patiente a été conseillée en matière de contraception et est capable de se 
conformer à la nécessité d'utiliser une contraception efficace (pour plus de détails, 
voir la sous-rubrique « Contraception » de cet encadré), sans interruption, pendant 
toute la durée du traitement par valproate ; 


la patiente comprend la nécessité qu'un médecin spécialiste expérimenté dans la 
prise en charge de l'épilepsie réévalue régulièrement (au moins chaque année) le 
traitement ; 


la patiente comprend la nécessité de consulter son médecin dès qu'elle envisage 
une grossesse afin d'en discuter en temps voulu et de recourir à des options 
thérapeutiques alternatives avant la conception, et ceci avant d'arrêter la 
contraception ; 


la patiente comprend la nécessité de consulter en urgence son médecin en cas de 
grossesse ; 


Page 108 sur 0 


rural \P rm INÉTRÊT DU SUIVI THÉRAPEUTIQUE ET PHARMACOLOGIQUE THESES N° O000(2-FPA-22 
Enfin ga aus À L'HÔPITAL CHEIKH ZAID : CAS PRATIQUE DAZINE Kawtar 


+ la patiente a reçu la brochure d'information patiente ; 


+ la patiente a reconnu avoir compris les risques et précautions nécessaires associés à 
l'utilisation du valproate (formulaire annuel d'accord de soins). 


Ces conditions concernent également les femmes qui ne sont pas sexuellement actives, 
sauf sile prescripteur considère qu'il existe des raisons incontestables indiquant qu'il n'y a 
aucun risque de grossesse, 


Enfants de sexe féminin 


+ Les prescripteurs doivent s'assurer que les parents/soignants des enfants de sexe 
féminin comprennent la nécessité de contacter le médecin spécialiste aussitôt que 
les premières menstruations surviennent chez l'enfant de sexe féminin qui utilise du 


valproate, 


Le prescripteur doit s'assurer que les parents/soignants des enfants de sexe féminin 
ayant leurs premières menstruations, reçoivent une information complète sur les 
risques de malformations congénitales et de troubles neuro-développementaux, y 
compris l'ampleur de ces sques pour les enfants exposés au valproate in utero. 


Chez les patientes chez lesquelles les premières menstruations sont apparues, le 
médecin spécialiste prescripteur doit réévaluer annuellement la nécessité du 
traitement par valproate et envisager l'ensemble des options thér 


apeutiques 
altematives. Si le valproate est le seul traitement approprié, la nécessité d'utiliser une 
contraception efficace et toutes les autres conditions du programme de prévention de 
la grossesse doivent être discutées, Tous les efforts doivent être faits par le médecin 
spécialiste pour passer à un traitement alternatif chez les enfants de sexe féminin, et 
cola avant l'âge adulte. 


Tast de grossesse 


Une grossesse doit être exclue avant l'instauration du traitement par valproate, Le traitement 
par valproate ne doit pas être instauré chez les femmes en âge de procréer sans l'obtention 
d'un test de grossesse négatif (test de grossesse plasmatique), confirmé par un 
professionnel de santé, afin d'éliminer toute possibilité d'utilisation involontaire du produit 
pendant la grossesse, 


Contraception 


Les femmes en âge de procréer qui reçoivent du valproate doivent utiliser une contraception 
efficace, sans interruption et pendant toute la durée du traitement par valproate, Ces 
patientes doivent recevoir une information complète sur la prévention de la grossesse, ainsi 
que des conseils en matière de contraception si elles n'utilisent pas de contraception 
efficace. Au moins une méthode de contraception efficace (de préférence une méthode dont 
l'efficacité ne dépend pas de l'utilisateur, telle qu'un dispositif intra-utérin ou un implant), ou 
deux méthodes de contraception complémentaires incluant une méthode barrière, doivent 
être utilisées. Lors du choix de la méthode de contraception, les situations individuelles 
doivent être examinées au cas par cas, en impliquant la patiente dans la discussion afin de 
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relatifs à une contraception efficace doivent être suivis, même en cas d'aménorrhée. 


Évaluation annuelle du traitement par un médecin spécialiste 


Le médecin spécialiste doit réévaluer, au moins chaque année, le traitement par valproate 
afin de vérifier s'i constitue toujours le traitement le plus approprié pour la patiente. Le 
médecin spécialiste doit discuter du formulaire annuei d'accord de soins au moment de 
l'instauration du traitement et lors de chaque évaluation annuelle et doit s'assurer que la 
patiente a compris son contenu. 


Planification de grossesse. 


Dans le cas de l'indication dans l'épilepsie, chez les femmes envisageant une grossesse, un 
médecin spécialiste expérimenté dans la prise en charge de l'épilepsie doit réévaluer le 


conception et cela, avant que la contraception ne soit arrêtée (voir rubrique 4 6), Si un 
changement de traitement est impossible, la patiente devra recevoir des conseils 
supplémentaires au regard des risques que le valproate présente pour l'enfant à naître, afin 
de l'aider à prendre une décision éclairée concernant son projet familial. 


En.cas de grossesse 


En cas de grossesse chez une femme utilisant du valproate, celle-ci doit être immédiatement 
orientée vers un médecin spécialiste afin de réévaluer le traitement par valproate et 
d'envisager des options altematives. Les patientes dont la grossesse a été exposée au 
valproate ainsi que leurs partenaires doivent être orientés vers un médecin spécialisé ou 
expérimenté en tératologie pour évaluation et conseil (voir rubrique 4.6). 


e la carte patiente est donnée lors de chaque dispensation de valproate et que les 
patientes comprennent son contenu ; 


les patientes sont informées de ne pas arrêter d'elles-mêmes le traitement par 
valproate et de contacter immédiatement un médecin spécialiste si elle envisage ou 
suspecte une grossesse, 


Documents d'infonmation 


Afin d'aider les professionnels de santé et les patientes à éviter toute exposition fœtale au 
valproate, le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché leur fournit des documents 
d'information visant à renforcer les mises en garde relatives à la tératogénicité et 
foetotoxicité du valproate et de délivrer des recommandations aux femmes en âge de 
procréer concernant l'utilisation de valproate, ainsi que des détails sur le programme de 
prévention de la grossesse, Une carte patiente et une brochure d'information patiente 
doivent être foumies à toutes les femmes en âge de procréer qui utilisent du valproate. 

Un formulaire annuel d'accord de soins doit être utilisé et dûment complété et signé au 
moment de l'instauration du traitement et lors de chaque réévaluation annuelle du traitement 
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